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Referat:
Clostridium difficile ist einer der führenden Nosokomialkeime in Bezug auf postoperative
Diarrhoe. Die Inzidenz ist steigend und der Verlauf bei fulminanter Infektion häufig fatal.
Es besteht der Anspruch der Vermeidung schwerer Verläufe und der horizontalen
Verbreitung des Erregers.
Ziel der Arbeit war, für den prä-, intra- und postoperativen Zeitraum Risikofaktoren zu
identifizieren, welche Einfluss auf Ausprägung und Schwere der Infektion hatten.
Die vorliegende klinische Studie umfasst 2.823 Patienten mit Diarrhoe nach
kardiochirurgischem Eingriff, darunter 1.256 Patienten mit Clostridium-difficile-Nachweis,
welche im Herzzentrum Leipzig von April 1999 bis April 2011 operativ versorgt worden
sind. Die Datenanalyse erfolgte retrospektiv an zuvor festgelegten Parametern, die mittels
statistischer Verfahren analysiert wurden.
Besonderes Augenmerk wurde auf die Entwicklung gastrointestinaler Komplikationen und
die Mortalität gelegt. Risikofaktoren für eine fulminante CDI waren u.a. männliches
Geschlecht, kardiopulmonale Komorbiditäten, Diabetes mellitus Typ II, Verwendung von
Assist-Systemen, perioperative Transfusionstherapie, sowie lange Operationszeiten und ein
verlängerter Aufenthalt auf Intensivstation. Das Überleben bei fulminanter Infektion war
mit einer Sterblichkeit von 63,4% bei einer 30-Tages-Mortalität von 21,6% deutlich
schlechter als das der Vergleichsgruppen.
Die Identifikation der perioperativen Risikofaktoren soll eine individualisierte Stratifizierung
und damit die optimale Überwachung von Hochrisikopatienten für einen frühen
Therapiebeginn und im besten Falle eine Prävention möglich machen.
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11. Einleitung
Ein seit über 70 Jahren bekannter Erreger1 rückt in den letzten Jahren bzgl.
postoperativer Infektionen immer mehr in den Fokus: das Clostridium difficile.
Gegenwärtig wird eine steigende Inzidenz von Diarrhoe nach chirurgischen Eingriffen
beobachtet, wovon rund 10% - 20% auf Clostridium difficile zurückgeführt werden
können [2, 3]. Bei mildem bis mittelschwerem Verlauf der Durchfallerkrankung ist
eine längere Krankenhausverweildauer der Patienten zu beobachten. Ein schwerer
Verlauf mit pseudomembranöser Colitis und schwerwiegenden Komplikationen wie
dem toxischen Megacolon bis hin zur Darmperforation mit Sepsis und
Multiorganversagen steigert jedoch die Mortalität nach chirurgischen Eingriffen
erheblich [4]. Da der Ablauf der Erkrankung und die damit verbundenen
Komplikationen nach Ausbruch einer Clostridium-difficile-Infektion (CDI) nur schlecht
zu beherrschen sind, sollte besonderes Augenmerk auf die Prävention der Infektion
gelegt werden. Bedingt durch die allgemeine Zunahme von infektiös bedingter
postoperativer Diarrhoe, insbesondere der CDI, wächst das Interesse an der
Herausarbeitung möglicherweise vermeidbarer Prädispositionsfaktoren und damit an
der Möglichkeit zur effektiven Prävention [5].
1.1. Clostridium difficile
1.1.1. Definition
Clostridium difficile ist ein obligat anaerobes, peritrich (also rundum) begeißeltes,
bewegliches, grampositives, endosporenbildendes Stäbchenbakterium und u.a.
Erreger der pseudomembranösen Colitis. Die ovalförmigen Sporen werden terminal
oder subterminal ausgebildet und sind äußerst widerstandsfähig. Bei Clostridium
difficile handelt es sich um einen der häufigsten Nosokomialkeime [6]. Es existieren
verschiedene Stämme mit unterschiedlicher Virulenz und Toxinproduktion [7, S. 356].
1 Erstbeschreibung 1935 durch Hall und O'Toole [1]
21.1.2. Epidemiologie
Clostridium difficile bzw. seine Sporen kommen ubiquitär in der Umwelt vor.
Zwischen ein bis vier Prozent der Normalbevölkerung, 20% - 40% der
hospitalisierten Bevölkerung und bis zu 50% der Bewohner von Pflegeeinrichtungen
sind asymptomatische Träger des Bakteriums. Diese Art der Kolonisation, welche
nicht zum Ausbruch einer Clostridium difficile-assoziierten Diarrhoe (CDAD) führt,
zeigt, dass der Erreger bei physiologischer körpereigener Darmflora in metabolisch
inaktiver Sporenform vorliegt. Erst bei Störung der Bakterienvegetationen des
Gastrointestinaltraktes, z.B. durch Antibiotikatherapie, wird eine Besiedelung des
Dickdarms durch Clostridium difficile möglich, wodurch es letztendlich zur Ausbildung
einer Infektion kommt [8].
Die Inzidenz der CDI ist in den letzten Jahren beträchtlich angestiegen. Gleichzeitig
traten neue Stämme auf (Ribotyp 027 bzw. NAP12 und Ribotyp 078), welche durch
vermehrte Toxinbildung eine höhere Virulenz aufweisen, die Krankheitsverläufe der
Infektionen deutlich negativ beeinflussen und somit auch die Mortalität der
Erkrankung erhöhen [9].
Die Letalität der CDAD wird mit 1% – 2% angegeben. Entwickeln die Patienten im
Rahmen der Erkrankung jedoch eine pseudomembranöse Colitis, steigt die
Sterblichkeit auf 6% – 30% [10].
Eine CDAD verlängert den Krankenhausaufenthalt im Mittel um sieben Tage und
verursacht durchschnittlich 4.000 bis 9.000 Euro Mehrkosten pro Patient [11]. Die
durch CDI verursachten Kosten betragen für die Gesundheitssysteme in Europa
jährlich ca. drei Mrd. Euro [12].
1.1.3. Bedeutung
In ca. 20% der CDAD-Fälle entwickeln die Betroffenen eine pseudomembranöse
Colitis [13, S. 819]. Die Krankheit tritt zuweilen epidemisch auf.
Durch das ubiquitäre Vorkommen von CD und seinen Sporen ist eine Kontamination
mit nachfolgender Besiedelung des Darms insbesondere im Krankenhaus von großer
2 North American Pulsed Field type 1
3Bedeutung, da aufgrund der Antibiotika-Therapie in Kliniken ein höheres Risiko für
eine gestörte Darmflora mit nachfolgender CDI beobachtet wurde [7, S. 356].
1.1.4. Pathogenese
Clostridium difficile gehört zu den opportunistischen Keimen. Seine pathogene Potenz
entfaltet CD im Allgemeinen erst nach vorangegangener Schädigung der Darmflora
des Wirtsorganismus. Hierbei spielt die Antibiotikatherapie eine zentrale Rolle. Die
hierdurch bedingte Elimination großer Teile der physiologischen Darmflora führt zu
einer überdurchschnittlichen Vermehrung von Clostridium difficile, insbesondere im
Bereich des Colons, wodurch die toxischen Wirkungen des Erregers in Erscheinung
treten [7, S. 356].
Die Schädigung wird nicht durch das Bakterium selbst, sondern von den von ihm
produzierten Toxinen hervorgerufen. Enterotoxin A führt zu einer Dysfunktion des
Elektrolyttransports im Darm und Zytotoxin B zur Zerstörung von Zellen des Colons
bzw. der „Tight Junctions“ der Intestinalepithelien [8].
Die Hauptvirulenzfaktoren des Erregers befinden sich auf einem Pathogenitätslokus,
welcher fünf Gene umfasst. Laut Sequenzierung des Genoms befindet sich ein großer
Teil der Informationen (ca. 11%) auf mobilen Genabschnitten, was unter Umständen
ein Modell zur Erklärung für genetische Veränderung hin zu verstärkter
Resistenzentwicklung und erhöhter Virulenz des Bakteriums liefert [14].
Der Übertragungsweg von Clostridium difficile ist fäkal-oral. Die Sporen werden von
Erkrankten oder sog. „asymptomatischen Carriern“ mit dem Stuhl ausgeschieden und
sind, insbesondere im Krankenhaus, ubiquitär vorhanden. Die Erreger werden jedoch
nicht nur über kontaminierte Oberflächen, Gegenstände und Personen übertragen,
sondern können laut neueren Studien auch aus der Luft extrahiert werden, wodurch
sich hinzukommend die Option einer aerogenen Übertragung ergibt [15].
41.1.5. Klinik
Im Durchschnitt entwickeln sich die Symptome innerhalb der ersten 48 – 72 Stunden
der Infektion [8].
Typischerweise manifestiert sich die CDAD mit kolikartigen Bauchschmerzen und
breiiger bis wässriger, seltener blutiger Diarrhoe, in schweren Fällen unter Abgang
von Pseudomembranen. Ursächlich für den Durchfall ist dabei der aus der
Toxinwirkung resultierende Flüssigkeitsverlust über die Darmwand. Des Weiteren
können erhöhte Temperaturen bis hin zu Fieber, eine Erhöhung der Leukozytenzahl
(> 15.000/µl [8]) sowie Übelkeit und Erbrechen vorliegen [10].
In selteneren Fällen und insbesondere bei schweren Verläufen und Komplikationen
kann sich eine CDI als akutes Abdomen mit Durchwanderungsperitonitis, Septikämie
und Sepsis manifestieren.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die CDAD von einer milden über eine
moderate Durchfallerkrankung bis hin zur lebensbedrohlichen Colitis in sämtlichen
Ausprägungen imponieren kann [8].
1.1.6. Krankheitsfolgen
Je nach Schweregrad der Diarrhoe sind als denkbare Folgen Dehydratation bis hin
zur Exsikkose, Elektrolytentgleisungen und Proteinverlust möglich.
Eine die Letalität signifikant steigernde und gefürchtete Komplikation ist die
Entwicklung eines toxischen Megacolons, ggf. mit Darmperforationen, welche über
eine Peritonitis zur Sepsis mit Multiorganversagen führen kann [8].
1.1.7. Nachweis und Diagnostik
Beweisend für das Vorliegen einer CDI ist der Nachweis der Toxine A und B in frisch
gewonnenen Stuhlproben durch ein sogenanntes Zytotoxin-Assay. Bei diesem
Testverfahren wird eine Hemmung des Wachstums embryonaler pulmonaler Zellen
durch die Zytotoxine als Nachweis für eine CDI gewertet.
Obwohl der immunologische Antigennachweis, z.B. mittels ELISA-Technik, eine
5geringere Sensitivität aufweist als die Zytotoxin-Assays, wird dieser in der Praxis dem
Toxinnachweis häufig vorgezogen, da er einen geringeren zeitlichen Aufwand hat.
Die Ergebnisse des Zytotoxin-Assay-Tests (CYTA) sind nach 24 – 48 Stunden
verfügbar, hingegen liegen die ELISA-Ergebnisse schon nach vier Stunden vor [8].
Die aufwändige Kultivierung des anaeroben Bakteriums auf Selektivnährmedien ist
wenig sinnvoll, da ein Nachweis des Erregers nicht zwangsläufig auf das Vorliegen
einer CDI schließen lässt. Asymptomatische Träger würden hier falsch positive
Ergebnisse liefern [16].
Bei Verdacht auf eine pseudomembranöse Colitis ist die Durchführung einer
Coloskopie zur Diagnosesicherung hilfreich. Hierbei imponiert eine entzündlich
veränderte, ödematös verquollene Colonschleimhaut, die mit gelblichen Belägen
überzogen ist. Diese Beläge bestehen aus Granulozyten und Leukozyten, welche in
eine Fibrinmatrix eingebettet sind [10].
Die entzündlich verdickte Colonschleimhaut kann auch mittels Computertomografie
nachgewiesen werden, wobei besonderes Augenmerk auf Rektum und Colon
sigmoideum gelegt werden muss, da diese häufig in erheblicher Form betroffen sind.
Die Ausprägung der Ödeme korreliert allerdings nicht zwingend mit der klinischen
Manifestation der Infektion, sodass als alleiniges Kriterium die CT nicht für eine
Bewertung ausreicht [17].
1.1.8. Therapie
Bei milden bis mittelschweren Verläufen einer CDI ist eine spezifische Therapie nicht
zwingend erforderlich. Hier sind supportive Maßnahmen wie Flüssigkeitszufuhr zum
Ausgleich der Dehydratation und die Aufrechterhaltung der Elektrolyt-Homöostase
z.T. ausreichend.
Besteht ein Zusammenhang zwischen der CDAD und einer laufenden
Antibiotikatherapie, ist diese umgehend abzusetzen, soweit dies klinisch vertretbar ist
[7, S. 356].
In schweren Fällen mit Hinweisen auf das Vorliegen einer Colitis, schwerer oder
persistierender Diarrhoe oder bei der Notwendigkeit einer fortgesetzten
Antibiotikatherapie ist eine spezifische Therapie der CDI einzuleiten. Metronidazol
6wird als Mittel der ersten und Vancomycin als Mittel der zweiten Wahl oral
verabreicht. Bei Unmöglichkeit der oralen Applikation kann Metronidazol auch
intravenös verabreicht werden, für Vancomycin liegt bei i.v.-Applikation keine
Wirksamkeit gegen CD vor. Bei schwerem Krankheitsverlauf können beide Antibiotika
auch kombiniert gegeben werden. Sprechen die Patienten auf die Therapie an,
kommt es i.d.R. zur raschen Entfieberung und innerhalb von vier bis fünf Tagen zum
Sistieren der Diarrhoe [18].
Wie bereits beschrieben, kann eine CDI in seltenen Fällen über die Ausbildung eines
toxischen Megacolons zur Darmperforation mit Peritonitis und Sepsis führen. In
diesem Fall ist eine chirurgische Intervention zu erwägen, wobei die totale
Colektomie der Hemicolektomie überlegen scheint [19].
Ist es im Krankheitsverlauf bereits zu Komplikationen wie Darmperforation, Sepsis
oder (Multi-)Organversagen gekommen, besteht sowohl prä- als auch postoperativ
die Notwendigkeit der intensivmedizinischen Überwachung und Behandlung des
Patienten [20].
1.1.9. Prophylaxe
Die Prävention der CDI ist nicht nur mit Blick auf die Patientensicherheit von größter
Bedeutung, auch unter ökonomischen Gesichtspunkten ist eine effektive Prävention
wünschenswert.
Bei begründetem Verdacht auf eine CDAD sollten die Hygienemaßnahmen bereits vor
Diagnosebestätigung durch die Mikrobiologie eingeleitet werden. Hierzu zählt die
Einzelzimmerunterbringung des Patienten bzw. die Kohortenisolierung bei gleichem
Erreger. Weitere vom Robert-Koch-Institut (RKI) empfohlene Maßnahmen sind
Schutzkittel und Einmal-Handschuhe, eine gründliche, tägliche Desinfektion der
Räumlichkeiten mit einem sporiziden Reinigungsmittel (z.B. Peroxide) und die
patientenbezogene Verwendung von Medizinprodukten und Gegenständen des
täglichen Bedarfs. Die Isolierung sollte bis zu 48 Stunden nach Sistieren der Diarrhoe
aufrechterhalten werden [21].
Des Weiteren spielt der rationale und indikationsgerechte Einsatz von Antibiotika eine
entscheidende Rolle in der Prävention der CDI, da der Zusammenhang einer
7antibiotischen Therapie, insbesondere der Einsatz von Breitspektrum-
Cephalosporinen, Clindamycin, Ampicillin und Fluorchinolonen, mit der Entwicklung
einer CDAD bekannt ist [5, 15].
1.1.10. Vorkommen/Entdeckung hypervirulenter Stämme
Obwohl der Clostridium-difficile-Ribotyp 027 bereits 1984 in Nordamerika isoliert und
als hochvirulent eingestuft werden konnte, traten erst in den Jahren 2003 bis 2006
epidemisch CDAD-Fälle auf, die sich klinisch schwerwiegender und
therapieresistenter gegenüber der gängigen Behandlung zeigten, häufiger zu
Rezidiverkrankungen führten und mit einer wesentlich höheren Mortalität der
Infektion verbunden waren. Die Häufung der überdurchschnittlich schwer
verlaufenden CDI konnte hauptsächlich in den USA, in Kanada und Europa
beobachtet werden; eine Zuordnung zum Ribotyp 027 gelang.
Später traten in ähnlicher Form, insbesondere in den Niederlanden, Epidemien durch
den Ribotyp 078 auf, welcher in Art und Struktur dem NAP1 äußerst ähnlich ist.
In Deutschland wurde das Auftreten der hochvirulenten Clostridium-difficile-Stämme
zum ersten Mal im Jahr 2007 registriert [8].
Die Hypervirulenz der Stämme Ribotyp 027 (NAP1) und Ribotyp 078 erklärt sich
durch eine 18-bp-Deletion im Gen des Inhibitors der Genexpression der Toxine des
Bakteriums. Folge ist eine gesteigerte Produktion der Toxine A und B. Des Weiteren
besitzen die Stämme ein zusätzliches, sogenanntes binäres Toxin, welches die
Resistenz-Muster zu modifizieren scheint, dessen genauer
Pathogenitätsmechanismus jedoch bis heute unklar ist. Entsprechend ist die Virulenz
der Erreger deutlich höher als die der „alten“ Stämme [10].
Weiterhin besteht bei eben genannten Stämmen eine Resistenz gegen
Fluorchinolone. Ebenso ist auffällig, dass häufig Patienten von der CDAD betroffen
sind, die ursprünglich laut Risikostratifizierung und durch Vorliegen nur weniger bis
keiner der typischen Prädispositionsfaktoren ein eher niedriges Erkrankungsrisiko
aufwiesen, so z.B. Frauen in der Peripartalphase [8].
Ein Nachweis der hochvirulenten Stämme erfolgt kulturell mittels Serotypisierung
oder molekularer Untersuchungsmethoden, wie der PCR oder dem Ribotyping [10].
8Die Behandlung der hypervirulenten Clostridium-difficile-Stämme erfolgt analog den
„alten Stämmen“, obgleich bei schweren Verläufen der CDAD Vancomycin dem
Metronidazol überlegen ist. Jedoch wird auch im Fall der Infektion mit einem der
hochvirulenten Erreger Metronidazol als Mittel der ersten Wahl verabreicht, um
Vancomycin-Resistenzen vorzubeugen [8].
1.2. Bedeutung von Clostridium difficile in der Herzchirurgie
Trotz des Wissens um die Bedeutung des Clostridium difficile als einer der
wichtigsten Nosokomialkeime und extensiver Untersuchung des Einflusses auf
Patienten in Kranken- und Pflegeeinrichtungen existieren bislang nur wenige Studien
zu Inzidenz und Risikofaktoren für die Entwicklung einer CDI nach chirurgischen
Interventionen [22].
Bei näherer Betrachtung fällt jedoch auf, dass gerade chirurgische Patienten
hinsichtlich der bisher bekannten Prädispositionsfaktoren die optimalen
Voraussetzungen für eine Besiedelung mit Clostridium difficile bieten. Vor bzw.
während chirurgischer Eingriffe wird in den meisten Fällen eine Antibiotikaprophylaxe
verabreicht, nach Operationen ist nicht selten ein zumindest kurzzeitiger Verbleib auf
einer IC oder ITS indiziert.
Eine besondere Gruppe Patienten stellen Transplantierte dar, welche aufgrund der
notwendigen Immunsuppression einer erhöhten Gefährdung unterliegen.
Es zeigte sich weiterhin, dass ein mäßiger bis schlechter Allgemeinzustand des
Patienten im Vorfeld der Operation mitverantwortlich für die Entwicklung einer CDAD
ist. So begünstigen beispielsweise höheres Alter, ein Diabetes mellitus sowie eine
Nieren- oder Herzinsuffizienz3 die Ausbildung einer CDI. Den jedoch wahrscheinlich
bedeutungsvollsten präoperativen Risikofaktor stellt eine präoperative
Antibiotikaprophylaxe dar. Bekannte perioperative Risikofaktoren für eine CDAD sind
die Verabreichung von Blutprodukten4, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation
sowie der Ischämiezeit und die Länge des Aufenthaltes auf einer ITS. Postoperativ
wird die Entstehung einer CDI beeinflusst durch die Entwicklung einer Infektion
3 steigendes Risiko analog der NYHA-Klassifikation
4 kein statistisch relevanter Unterschied zwischen der Gabe von Erythrozytenkonzentraten, Fresh
Frozen Plasma, Thrombozytenkonzentraten oder Gerinnungsfaktoren
9anderen Ursprungs, wie z.B. einer Harnwegs- oder Wundinfektion, einer Pneumonie
oder Sepsis (ggf. mit Multiorganversagen), durch immunsuppressive Therapie,
Dialysepflichtigkeit, Beatmungsdauer, die Notwendigkeit einer Defibrillation im
Verlauf sowie bei Vorliegen einer Hypogammaglobulinämie [20, 23].
Ebenso liegen Hinweise darauf vor, dass eine postoperativ entwickelte CDI schwerer
und komplikationsreicher verläuft als Infektionen, die sich ohne vorherige
chirurgische Intervention entwickeln. So sind z.B. Fälle bekannt, in denen Patienten
nach Herztransplantation und folgender Entwicklung einer CDI eine derartige
klinische Verschlechterung durchlebten, dass nach radiologischer und endoskopischer
Bestätigung massivster Colondilatation eine Laparotomie mit folgender Resektion
nekrotischen Darms erfolgen musste. In beiden Fällen kam es zur Genesung der
Patienten, jedoch war die CDI mit einem verlängerten Krankenhausaufenthalt, der
Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung und natürlich mit schwerer
körperlicher und seelischer Beeinträchtigung der Patienten verbunden [24, 25].
1.3. Fragestellung/Zielsetzung
Die retrospektiven Untersuchungen der vorliegenden Dissertation beziehen sich auf
den Einfluss von CDI auf herzchirurgische Eingriffe, die ab dem Jahr 1999 bis 2011
im Herzzentrum Leipzig durchgeführt wurden. Hierbei sollte besonderer Wert auf die
Aufdeckung von Risikofaktoren, Klärung von Inzidenz und Mortalität der CDI und die
klinische Entwicklung der Patienten im Follow-Up gelegt werden. Des Weiteren
sollten Prädispositionsfaktoren für einen schweren und komplikationsreichen
Krankheitsverlauf aufgezeigt werden. Es erfolgte der Vergleich mit einer Gruppe von
Patienten, welche zwar unter Durchfällen litten, allerdings nicht positiv auf CD
getestet wurden.
Ziel war es, Risikofaktoren zu detektieren, um in weiterführenden Untersuchungen
Modellentwürfe zur effektiven Prävention und/oder zum adäquaten Umgang mit
postoperativer (fulminanter) CDI zu erstellen.
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2. Material und Methoden
2.1. Patientenkollektiv
Die retrospektive Studie erfasste als Gesamtkollektiv alle Patienten, die sich im
Zeitraum vom 02.04.1999 bis 19.04.2011 einem herzchirurgischen Eingriff am
Herzzentrum Leipzig unterzogen und im postoperativen Verlauf eine Diarrhoe
entwickelten. Erfasst wurden hierbei definitionsgemäß Patienten mit häufigen
Stuhlentleerungen (> 3x/d) bei ungeformter Konsistenz (Wassergehalt des Stuhls >
75%) und vermehrten Stuhlmengen (> 250 g/d) [13, S. 442]. Als weitere
Einschlusskriterien wurden ein Alter größer gleich 18 Jahre und eine Dauer des
Krankenhausaufenthaltes über 48 Stunden definiert. Insgesamt umfasste das
untersuchte Kollektiv 2.823 Patienten. Von diesem Gesamtkollektiv wurden die
Personen herausgearbeitet, welche positiv bzw. negativ auf Clostridium difficile
getestet wurden. Ausgeschlossen wurden solche Patienten, die bereits bei Aufnahme
CD-positiv waren, da hier die Erfassung der außerklinischen Risikofaktoren nicht
sichergestellt werden konnte.
Es ergab sich ein CD-positives Kollektiv von 1.256 Patienten. Dieses wurde im
weiteren Verlauf zur speziellen Risikostratifizierung in zwei Gruppen unterteilt: 1.103
CD-Patienten mit blande verlaufener Infektion und 153 CD-Patienten mit fulminanter
Infektion. Das Auftreten gastrointestinaler Komplikationen, insbesondere auch der
pseudomembranösen Colitis, und die Notwendigkeit zur postkardiochirurgischen
Laparotomie wurden als Kriterien für eine schwere CDI definiert.
2.2. Methoden
2.2.1. Aufbau der Datenbank
Zuerst erfolgte die Identifikation der in Frage kommenden Fälle aus der Gesamtheit
der im HZL behandelten Patienten. Eine daraus entwickelte Basis-Datenbank stellte
die Grundlage für die folgende Erhebung und Recherche weiterhin benötigter
Parameter dar. Mithilfe von CLEMENS® und iMedOne® konnten diese evaluiert
werden. Als Informationsgrundlage dienten im Einzelnen das
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Patientenstammdatenblatt, der elektronische Schriftbogen zur Prämedikation und
präoperativen Einschätzung, OP- und Anästhesiebericht, die mikrobiologische
Befundung sowie die Arztbriefe der intensivmedizinischen Abteilung und der IC.
Mit Hilfe von Filterungen wurden die Patientenfälle selektiert.
2.2.1.1. Gliederung der Datenbank
Die Datenbank gliederte sich wie folgt:
1. Patientendaten
2. Vorerkrankungen und potentiell prädisponierende Faktoren
3. Daten zur stattgehabten Operation
4. postoperativer Verlauf und Komplikationen
5. Follow-Up
6. Daten zum Erregernachweis und zur mikrobiologischen Befundung
2.2.1.2. Anonymisierung der Daten
Zur Wahrung der Schweigepflicht und Aufrechterhaltung der Integrität der Daten,
insb. durch die Unmöglichkeit der rückwirkenden Zustimmung der Patienten zur
Studie, wurden die personenbezogenen Daten in mehreren Schritten verschlüsselt,
sodass eine direkte Zuordnung von Patient und selektierten Parametern nicht mehr
möglich ist.
2.2.2. Skalierung der Daten
Es wurden nominal-, ordinal-, intervall- und verhältnisskalierte Daten erhoben.
2.2.2.1. Patientendaten
Neben den anonymisierten Stammdaten wurden Aufnahmedatum und OP-Datum
erfasst.
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2.2.2.2. Vorerkrankungen und potentiell prädisponierende Faktoren
Es wurden sämtliche Vorerkrankungen registriert, die in der Literatur in möglichem
Zusammenhang mit CDI erwähnt wurden, aber auch jene, die im Patientengut
vorkamen und als sinnvoller Risikofaktor für die Prognose der Patienten entscheidend
sein konnten. Aus diesem Grund fanden neben kardiologischen (BMI, präoperative
Ejektionsfraktion, NYHA-Stadium, Klappenvitien, KHK, Myokardinfarkt in der
Anamnese, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinämie, pAVK) und kardiochirurgischen
(Zeitpunkt und Art eventuell stattgehabter kardialer Voroperationen) Vorbefunden
auch Parameter wie COPD, Niereninsuffizienz und Tumor-Anamnese Beachtung.
2.2.2.3. Daten zur stattgehabten Operation
Neben allgemeinen Informationen wie OP-Zeitpunkt und Operationsindikation wurde
der perioperative Verlauf untersucht. Anhand der Parameter, die sich aus
Anästhesieprotokoll und OP-Bericht eruieren ließen, wurden anschließend statistisch
vergleichbare Kriterien erstellt. Im Einzelnen wurden hier die Anzahl der
verabreichten Blutprodukte, Art der Operation sowie OP-, HLM- und Beatmungszeiten
erfasst.
2.2.2.4. Postoperativer Verlauf und Komplikationen
Es wurden sowohl Schwierigkeiten in der postoperativen Frühphase, wie Indikation
zur erneuten Intubation, Tracheotomie oder Hämodialyse, als auch Komplikationen
zu späteren Zeitpunkten des Krankenhausaufenthaltes, wie Indikation zur
Laparotomie, Rethorakotomie bzw. Wiederaufnahme auf die Intensivstation, erfasst.
2.2.2.5. Follow-Up
In dieser Kategorie wurden Parameter wie Entlassungs- bzw. Todesdatum, Daten
von Nachsorgeterminen sowie ggf. die Überlebenszeiten eruiert. In vielen Fällen kam
es zu einer Nachbetreuung im Hause, was eine gute Evaluierung der Follow-Up-
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Daten und die Ergänzung möglicher Spätkomplikationen ermöglichte. Aus den
erhobenen Daten konnten u.a. auch die 30-Tages- und die Gesamtmortalität
berechnet werden.
2.2.2.6. Daten zum Erregernachweis und zur mikrobiologischen Befundung
Die Daten zur mikrobiologischen Diagnostik umfassten neben Identifikationsvariablen
den Toxin- und Antigennachweis. Eine weitere Differenzierung erfolgte durch die
Unterscheidung der Untersuchungsmethoden, vorrangig Kultur und ELISA.
2.3. Statistische Auswertung
Die durch Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien entstandene Studiendatenbank
aller postoperativen Diarrhoe-Patienten in Excel wurde in das Statistikprogramm
SPSS® (SPSS Inc. Released 2008. SPSS Statistics for Windows, Version 17.0.
Chicago: SPSS Inc.) überführt, mit dessen Hilfe sämtliche Berechnungen stattfanden.
Alle Tests wurden als zweiseitig zum Signifikanzniveau α = 5% durchgeführt. 
Sämtliche statistische Modelle wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. rer. nat.
Mende (Koordinierungszentrum für Klinische Studien, Universität Leipzig) entwickelt
und berechnet.
2.3.1. Statistische Methoden und Testverfahren
Es wurde statistisch getestet, wie sich die Verteilung der Häufigkeiten der
vorhandenen klinischen und paraklinischen Parameter bei CDAD-Patienten im
Vergleich zu Personen mit postoperativer Diarrhoe anderer Ursache verhielt.
Die Deskription der metrischen Größen erfolgte anhand von Mittelwerten ±
Standardabweichung (aufgrund des Vorliegens einer Normalverteilung bei ca. 80%
der Parameter), die der kategorialen Variablen durch Bestimmung von Häufigkeiten
in Prozent.
Mittelwerte kontinuierlicher Größen wurden mit dem t-Test für unabhängige
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Stichproben verglichen.
Zur Beurteilung der Häufigkeitsverteilungen bei Variablen mit nominalem
Skalenniveau kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung.
Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse war es möglich, die
Wahrscheinlichkeiten für das Auftreten eines bestimmten Ereignisses, basierend auf
mehreren Einflussgrößen, zu schätzen.
Nach Abschluss der univariaten Analysen erfolgte die Auswahl der Variablen für die
multivariaten Tests. Deren Festlegung resultierte schrittweise aus der Evaluation
klinischer Gesichtspunkte sowie der Selektion der signifikanten Variablen aus den
univariaten Analysen.
Ziel der Berechnungen war die Beurteilung der Signifikanz der aufgeführten
klinischen und paraklinischen Parameter in Korrelation zu Verlauf und Schweregrad
der aufgetretenen CDI sowie das Aufspüren potentieller Risikofaktoren.
2.4. Votum der Ethikkommission
Für die durchgeführte Studie liegt ein Ethikvotum der zuständigen Kommission an
der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig vom 01.06.2015 (Az.: 212-15-
01062015) vor.
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3. Ergebnisse
3.1. Baseline
Im Zeitraum von April 1999 bis April 2011 wurden in der Herzchirurgie des
Herzzentrums Leipzig 41.466 Patienten operiert. Innerhalb dieser Population
entwickelten 2.823 Patienten (6,8 %) im Alter von 18 Jahren und älter eine
postoperative Diarrhoe. Von diesen wurden 1.256 Patienten (44,4%) positiv auf
Clostridium difficile getestet.
Durch Untersuchung und Vergleich der potentiell prädisponierenden Faktoren sollte
analysiert werden, welche Risikofaktoren ausschließlich Patienten mit CDAD, nicht
aber Operierte mit Diarrhoe ohne Nachweis von Clostridium difficile betrifft und
umgekehrt.
Abbildung 1 Selektion des Patientenkollektivs
41.466 Patienten mit
herzchirurgischem Eingriff am
HZL im Zeitraum vom
02.04.1999 bis 19.04.2011
2.823 Patienten mit
postoperativer Diarrhoe
- Alter ≥ 18 Jahre 
- Krankenhausaufenthalt > 48 Stunden
1.567 Patienten ohne CD-
Nachweis in der Stuhlprobe
1.256 Patienten mit positivem
CD-Nachweis in der Stuhlprobe
153 Patienten mit
fulminanter CDI
1.103 Patienten mit
blande verlaufener CDI
16
Tabelle 1 zeigt die demografischen Daten der 2.823 Patienten mit Diarrhoe nach
kardiochirurgischem Eingriff. Die dargestellten Variablen wurden im weiteren Verlauf
zusätzlich als mögliche Risikofaktoren für die Entstehung einer CDI evaluiert.
Tabelle 1 Präoperative Patientencharakteristik
Variable CDpos.
N1 = 1.256
n1 = (%)
CDneg.
N2 = 1.567
n2 = (%)
p
Geschlecht (männlich) 732 (58,3) 961 (61,3) 0,10
Alter (y; MW ± SD) 72,2 ± 10,5 69,3 ± 12,3 ≤ 0,01 
Alter (≥ 65 Jahre) 1.034 (82,3) 1.149 (73,3) ≤ 0,01 
BMI
- < 18
- 18 – 24,9
- 25 – 29,9
- 30 – 34,9
- ≥ 35 
17 (1,4)
409 (32,6)
513 (40,8)
231 (18,4)
86 (6,8)
17 (1,1)
529 (33,8)
660 (42,1)
254 (16,2)
107 (6,8)
0,57
kardiale Voroperation 161 (12,8) 215 (13,7) 0,48
Herzinsuffizienz (NYHA)
- I
- II
- III
- IV
93 (7,4)
330 (26,3)
644 (51,3)
189 (15,0)
96 (6,1)
392 (25,0)
785 (50,1)
294 (18,8)
0,05
KHK 675 (53,7) 820 (52,3) 0,46
AMI 313 (24,9) 405 (25,8) 0,58
aHT 1.053 (83,8) 1.239 (79,1) ≤ 0,01 
DM
- diätetisch
- OAD
- Insulin
90 (7,2)
121 (9,6)
257 (20,5)
98 (6,3)
167 (10,7)
255 (16,3)
0,02
HLP 656 (52,2) 776 (49,5) 0,15
präoperative Dialyse 66 (5,3) 54 (3,4) 0,02
pAVK 355 (28,3) 418 (26,7) 0,35
COPD 127 (10,1) 143 (9,1) 0,38
pos. Tumor-Anamnese 78 (6,2) 91 (5,8) 0,65
präop. Beatmung 21 (1,7) 63 (4,0) ≤ 0,01 
präop. ECMO u/o IABP 32 (2,5) 74 (4,7) ≤ 0,01 
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Von den CD-positiven Patienten waren 732 (58,3%) männlich, von den CD-negativen
961 (61,3%). Das durchschnittliche Alter betrug 72,2 ± 10,5 Jahre im Kollektiv der
CDI-Patienten und 69,3 ± 12,3 bei den CD-negativ Getesteten. Hinzukommend fand
sich bei den CD-Patienten mit 1.034 (82,3%) Personen über 64 Jahren ein höherer
Anteil älterer Patienten als bei den CD-negativen Patienten mit 1.149 (73,3%). Der
Altersunterschied erreichte das Signifikanzniveau.
Abbildung 2 Darstellung der Altersverteilung (in Jahren) im Histogramm
Knapp ein Drittel sowohl der CD-positiven als auch der CD-negativen Patienten war
mit einem BMI zwischen 18 und 25 normalgewichtig (409 [32,6%] zu 529 [33,8%]).
Mehr als ein weiteres Drittel der Patienten zeigte ein mildes bis moderates
Übergewicht (513 [40,8%) zu 660 [42,1%]). 231 CD-positive (18,4%) und 254 CD-
negative Patienten (16,2%) waren deutlich übergewichtig und weitere 86 (6,8%) zu
107 (6,8%) zeigten massives Übergewicht. Die restlichen Personen waren
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untergewichtig (17 CD-pos. [1,4%] zu 17 CD-neg. [1,1%]). Somit handelte es sich
bei Vorliegen einer Normalverteilung meist um übergewichtige Patienten mit
unwesentlichen Unterschieden zwischen den beiden Gruppen.
Bei 161 der CD-positiven Patienten (12,8%) fanden sich kardiale Voroperationen in
der Anamnese, bei den CD-negativ Getesteten 215 (13,7%).
Mehr als die Hälfte der Patienten litten unter Dyspnoe NYHA-Stadium III (644 CD-
pos. [51,3%] zu 758 CD-neg. [50,1%]). Ein Viertel der Patienten zeigte Dyspnoe
unter starker körperlicher Belastung (NYHA II; 330 CD-pos. [26,3%] zu 392 CD-neg.
[25,0]). 189 CDI-Patienten (15,0%) und 294 der CD-negativ Getesteten (18,8%)
litten unter Ruhedyspnoe. Die restlichen Personen waren beschwerdefrei
entsprechend NYHA-Stadium I (93 CD-pos. [7,4%] zu 96 CD-neg. [6,1%]).
Mehr als drei Viertel der Patienten litten unter arterieller Hypertonie. Damit handelte
es sich um die häufigste erfasste Grunderkrankung im Patientenkollektiv. 1.053
Patienten (83,8%) aus dem CD-positiven und 1.239 Patienten (79,1%) aus dem CD-
negativen Kollektiv zeigten pathologisch erhöhte Blutdruckwerte.
Bei über 50% der Patienten bestand eine Koronare Herzkrankheit (KHK). 657 CD-
positive (53,7%) und 820 CD-negative (52,3%) Patienten waren betroffen. Mit
Zunahme der Komplexität der KHK verschob sich dir Häufigkeit ihres Auftretens hin
zum männlichen Geschlecht. So fand sich bei der Drei-Gefäß-Erkrankung
beispielsweise eine Divergenz von ca. 70% männlichem und 30% weiblichem
Geschlechteranteil.
Neben der KHK wurde das Vorliegen eines anamnestisch stattgehabten
Myokardinfarkts evaluiert. 313 CD-positive (24,9%) und 405 CD-negative (25,8%)
Patienten hatten anamnestisch einen Myokardinfarkt in der Krankengeschichte.
Bei ca. einem Drittel der Patienten bestand ein Diabetes mellitus. 257 CD-positive
(20,5%) und 255 CD-negative (16,3%) Patienten waren insulinpflichtig, knapp 10%
waren auf orale Antidiabetika eingestellt (121 CD-pos. [9,6%] zu 167 CD-neg.
[10,7%]) und 90 CD-positive Patienten (7,2%) und 98 CD-negative Patienten (6,3%)
waren diätetisch geführt.
Ungefähr die Hälfte der CDI-Patienten (656 CD-pos. [52,2%] zu 776 CD-neg.
[49,5%]) wies eine Hyperlipoproteinämie auf. Mit zunehmendem Alter zeigte sich die
Fettstoffwechselstörung gehäuft.
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66 Patienten aus dem CD-Kollektiv (5,3%) waren präoperativ dialysepflichtig, bei den
CD-negativen Patienten waren es 54 (3,4%). Es zeigte sich eine deutlich steigende
Anzahl an Dialysepatienten mit zunehmendem Alter.
Eine pAVK konnte bei 255 CD-Patienten (28,3%) und bei 418 CD-negativen Patienten
(26,7%) eruiert werden.
Bei ungefähr 10% der Patienten bestand eine COPD (127 CD-pos. [10,1] zu 143 CD-
neg. [9,1]). Weiterhin wurde das Vorliegen einer positiven Tumor-Anamnese
untersucht. Mit 78 CD-positiven (6,2%) und 91 CD-negativen Patienten (5,8%) lag
bei durchschnittlich jedem 20. Patient ein anamnestisches Tumorgeschehen vor.
21 CD-Patienten (1,7%) und 63 CD-negative Patienten (4,0%) waren im Vorfeld der
Operation beatmungspflichtig.
Ein präoperatives Unterstützungssystem im Sinne einer ECMO und/oder IABP wurde
von 32 CD-positiven (2,5%) und 74 CD-negativen Patienten (4,7%) benötigt.
Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 1.
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3.2. Intraoperative Parameter
Tabelle 2 zeigt die intraoperativ erfassten Daten des Patientenkollektivs. Hierbei
handelt es sich um die intraoperativen Variablen, die als potentielle Einflüsse in die
Risikokalkulation einbezogen wurden.
Tabelle 2 Intraoperative Parameter
Variable CDpos
N1 = 1.256
n1 = (%)
CDneg
N2 = 1.567
n2 = (%)
p
Notfalleingriff 144 (11,5) 305 (19,5) ≤ 0,01 
OP-Art
- Klappe
- Bypass
- Aorta
- Kombination/Sonstiges
550 (43,8)
244 (19,4)
31 (2,5)
431 (34,3)
511 (32,6)
381 (24,3)
45 (2,9)
630 (40,2)
≤ 0,01 
≤ 0,01 
0,51
≤ 0,01 
EK (MW ± SD) 8,0 ± 14,1 10,6 ± 17,9 ≤ 0,01 
FFP (MW ± SD) 5,3 ± 13,2 7,6 ± 16,7 ≤ 0,01 
TK (MW ± SD) 1,2 ± 3,8 1,9 ± 5,0 ≤ 0,01 
Ablation 170 (13,5) 179 (11,4) 0,09
intraop. ECMO u/o IABP 67 (5,3) 142 (9,1) ≤ 0,01 
MIC 424 (33,8) 490 (31,3) 0,2
OP-Zeit (min; MW ± SD) 194,8 ± 91,6 200,1 ± 99,2 0,15
HLM 950 (75,6) 1.174 (74,9) 0,66
HLM-Zeit (min; MW ± SD) 127,6 ± 55,7 131,3 ± 64,0 0,16
Ischämiezeit (min; MW ± SD) 82,9 ± 34,7 81,4 ± 36,7 0,35
Reperfusionszeit (min; MW ± SD) 31,7 ± 24,3 35,5 ± 29,5 0,02
HKL-Stillstand 34 (2,7) 67 (4,3) 0,03
Zeit HKL-Stillstand (min; MW ± SD) 34,3 ± 22,5 24,0 ± 17,9 ≤ 0,01 
Von den CD-positiven Patienten wurden 144 (11,5%) notfallmäßig operiert, von den
CD-negativen 305 (19,5%). 550 Patienten (43,8%) aus dem CD-positiven und 511
Patienten (32,6%) aus dem CD-negativen Kollektiv unterzogen sich einer Operation
der Herzklappen. 244 CDI-Patienten (19,4) und 381 CD-negativ Getestete (24,3%)
erhielten einen oder mehrere Bypässe. 31 CD-positive (2,5%) und 45 CD-negative
(32,6%) Patienten unterzogen sich einem Eingriff an der Aorta. Mehr als ein Drittel
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der Patienten erhielt einen Kombinationseingriff oder unterzog sich einer sonstigen
Operation (431 CD-pos. [34,3%] zu 630 CD-neg. [40,2%]).
Die durchschnittliche Anzahl der intraoperativ verabreichten EKs betrug 8,0 ± 14,1
im Kollektiv der CDI-Patienten und 10,6 ± 17,9 bei den CD-negativ Getesteten. Die
Anzahl der infundierten FFPs betrug bei den CD-positiven 5,3 ± 13,2 und 7,6 ± 16,7
bei den CD-negativen Patienten. Der Durchschnitt der verabreichten TKs belief sich
im CD-Kollektiv auf 1,2 ± 3,8 und im Nicht-CD-Kollektiv auf 1,9 ± 5,0.
Bei 170 Patienten (13,5%) des CD-positiven Kollektivs wurde eine Isolation der
Pulmonalvenen und eine Boxisolation aufgrund eines bestehenden Vorhofflimmerns
durchgeführt, bei den CD-negativen Patienten waren es 179 (11,4%).
Ein intraoperatives Unterstützungssystem im Sinne einer ECMO und/oder IABP wurde
bei 67 CD-positiven (5,3%) und 142 CD-negativen Patienten (9,1%) implantiert.
Bei knapp einem Drittel der Patienten wurde der Eingriff minimalinvasiv durchgeführt
(424 CD-pos. [33,8%] zu 490 CD-neg. [31,3%]).
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Die durchschnittliche Operationszeit betrug 194,8 ± 91,6 Minuten im Kollektiv der
CDI-Patienten und 200,1 ± 99,2 Minuten bei den CD-negativ Getesteten. Dieser
Unterschied war nicht signifikant.
Abbildung 3 Darstellung der OP-Zeit (in Minuten) im Histogramm
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950 Patienten (75,6%) des CD-positiven und 1.174 Patienten (74,9%) des CD-
negativen Kollektivs wurden unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert. Die
HLM-Zeit betrug hierbei durchschnittlich zwei Stunden (127,6 ± 55,7 Minuten bei CD-
pos. zu 131,3 ± 64,0 Minuten bei CD-neg.).
Abbildung 4 Darstellung der HLM-Zeit (in Minuten) im Histogramm
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Die Ischämiezeit belief sich auf durchschnittliche eineinhalb Stunden mit 82,9 ± 24,7
Minuten im CDI-Kollektiv und auf 81,4 ± 36,7 Minuten im CD-negativen Kollektiv.
Abbildung 5 Darstellung der Ischämiezeit (in Minuten) im Histogramm
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Die Reperfusionszeit betrug im Mittel eine halbe Stunde mit 31,7 ± 24,3 Minuten bei
den CD-positiven Patienten und 35,5 ± 29,5 Minuten bei den CD-Negativen.
Abbildung 6 Darstellung der Reperfusionszeit (in Minuten) im Histogramm
Bei 34 CD-positiven (2,7%) und bei 67 CD-negativen Patienten (4,3%) war während
der Operation aufgrund eines Eingriffes am Aortenbogen oder den Kopfgefäßen das
Herbeiführen eines Herzkreislaufstillstandes notwendig. Dieser bestand im
Durchschnitt für eine halbe Stunde (34,3 ± 22,5 Minuten bei CD-pos. zu 24,0 ± 17,9
Minuten bei CD-neg.).
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3.3. Postoperative Parameter
Tabelle 3 zeigt die postoperativ erfassten Parameter der insgesamt 2.823 Patienten
mit Diarrhoe nach kardiochirurgischem Eingriff. Hierbei handelt es sich um
postoperative Variablen, die als potentielle Einflussfaktoren in die Risikostratifizierung
einflossen.
Tabelle 3 Postoperative Parameter
Variable CDpos
N1 = 1.256
n1 = (%)
CDneg
N2 = 1.567
n2 = (%)
p
Beatmungsdauer bis zur 1.
Extubation (h; MW ± SD)
81,6 ± 225,3 130,6 ± 267,1 ≤ 0,01 
Beatmungsdauer ges. (h; MW ± SD) 181,4 ± 359,7 256,2 ± 442,2 ≤ 0,01 
postop. ECMO u/o IABP 80 (6,4) 173 (11,0) ≤ 0,01 
Dauer ITS ges. (h; MW ± SD) 282,3 ± 430,9 324,4 ± 450,6 0,02
Dauer IC ges. (h; MW ± SD) 202,8 ± 380,5 227,4 ± 477,2 0,18
Die durchschnittliche Beatmungsdauer bis zur Extubation betrug im Kollektiv der CDI-
Patienten 81,6 ± 225,3 Stunden und 130,6 ± 267,1 Stunden im Kollektiv der CD-
negativen Patienten. Dieser Unterschied war signifikant (p ≤ 0.01). 
Die Gesamtbeatmungsdauer belief sich auf 181,4 ± 359,7 Stunden bei den CD-
positiven und 256,2 ± 442,2 bei den CD-negativen Patienten. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p ≤ 0.01). 
Aufgrund einer postoperativ aufgetretenen hämodynamischen Instabilität musste bei
80 CD-positiven (6,4%) und 173 CD-negativen Patienten (11,0%) eine ECMO oder
IABP implantiert werden. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p ≤ 0.01). 
Die Dauer der Behandlung auf der Intensivstation betrug im Mittel 282,3 ± 430,9
Stunden im CD-positiven Kollektiv und 324,4 ± 450,6 Stunden im CD-negativen
Kollektiv. Dieser Unterschied stellte sich als signifikant heraus (p = 0,02).
Die durchschnittliche Dauer des gesamten IC-Aufenthaltes zeigte keine
kollektivspezifischen Unterschiede. Die CD-positiven Patienten verbrachten 202,8 ±
380,5 und die CD-negativen Patienten 227,4 ± 477,2 Stunden auf der IC.
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3.4. Komplikationen
Tabelle 4 zeigt die Komplikationen, die postoperativ im Patientenkollektiv auftraten.
Tabelle 4 Komplikationen
Variable CDpos
N1 = 1.256
n1 = (%)
CDneg
N2 = 1.567
n2 = (%)
P
postoperative Dialysepflichtigkeit 301 (24,0) 527 (33,6) ≤ 0,01 
Re-Intubation 370 (29,5) 470 (30,0) 0,76
Tracheotomie 197 (15,7) 329 (21,0) ≤ 0,01 
Rethorakotomie 256 (20,4) 405 (25,8) ≤ 0,01 
GIT-Komplikationen 124 (9,9) 175 (11,2) 0,27
Laparotomie 56 (4,5) 81 (5,2) 0,38
Leberversagen 6 (0,5) 7 (0,4) *
* Fallzahl zu gering für valide Aussage
Ca. ein Viertel der CD-positiven Patienten und ein Drittel der CD-negativen Patienten
waren postoperativ dialysepflichtig (301 CD pos. [24,0%] zu 527 CD neg. [33,6%]).
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p ≤ 0,01).   
370 CD-positive (29,5%) und 470 CD-negative Patienten (30,0%) mussten bei
prolongierter respiratorischer Insuffizienz erneut intubiert werden. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,76).
Aufgrund einer komplizierten Entwöhnung von der Beatmung wurden 370 Patienten
(15,7%) im CDI-Kollektiv und 329 CD-negativ Getestete (21,0%) tracheotomiert.
Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p ≤ 0,01).  
124 CD-positive (9,9%) und 175 CD-negative Patienten (11,2%) entwickelten
während ihres Krankenhausaufenthaltes gastrointestinale Komplikationen. Betrachtet
wurden hier sowohl CD-spezifische Beschwerden wie die pseudomembranöse Colitis
als auch Komplikationen, die unabhängig von einer CDI auftraten, wie z.B. obere
gastrointestinale Blutungen. Durchschnittlich jeder Zwanzigste des Kollektivs und
somit knapp jeder Dritte mit gastrointestinalen Komplikationen musste laparotomiert
werden (56 CD-pos. [4,5%] zu 81 CD-neg. [5,2%]).
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Ein Leberversagen trat bei 6 Patienten (0,5%) des CDI-Kollektivs und bei 7 Patienten
(0,4%) des CD-negativen Kollektivs auf.
In Tabelle 5 sind Anzahl und Art der gastrointestinalen Komplikationen differenziert
dargestellt. Bei Patienten mit mehreren gastrointestinalen Komplikationen wurden
diese einzeln ausgewertet.
Tabelle 5 Aufschlüsselung der gastrointestinalen Komplikationen
GIT-Komplikation CDpos
N1 = 1.256
n1 = (%)
CDneg
N2 = 1.567
n2 = (%)
p
GIB 54 (4,3) 80 (5,1) 0,32
akutes Abdomen u/o
Peritonitis u/o Perforation
20 (1,6) 23 (1,5) 0,79
Ileus/Ischämie 23 (1,8) 43 (2,7) 0,11
pseudomembranöse Colitis 35 (2,8) 89 (5,7) ≤ 0,01 
toxisches Megacolon 7 (0,6) 1 (0,1) *
sonstige abdominelle
Komplikation**
20 (1,6) 28 (1,8) 0,69
* Fallzahl zu gering für valide Aussage
** Leber, Pankreas, Milz, Galle, Magen, Appendix, Ösophagus
54 CD-positive (4,3%) und 80 CD-negative Patienten (5,1%) hatten eine
gastrointestinale Blutung. Dies entspricht fast der Hälfte der gastrointestinalen
Komplikationen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand
hinsichtlich der Blutungskomplikation nicht (p = 0,32).
Ein akutes Abdomen, eine Peritonitis und/oder eine Darmperforation trat bei 20
Patienten (1,6%) des CD-positiven und bei 23 Patienten (1,5%) des CD-negativen
Kollektivs auf. 23 CDI-Patienten (1,8%) und 43 Nicht-CD-Patienten (2,7%)
entwickelten im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes einen paralytischen oder
mechanischen Ileus oder eine Darmischämie. Der Vergleich hinsichtlich Ileus,
Darmischämie, Peritonitis und Darmperforation zeigte keine relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen.
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Eine pseudomembranöse Colitis trat bei 35 (2,8%) der CD-positiven und bei 89 (5,7)
der CD-negativen Patienten auf.
7 CDI-Patienten (0,6%) entwickelten im Verlauf ein toxisches Megacolon. Im
Vergleich war es lediglich einer in der CD-negativen Population (0,1%).
Die restlichen Fälle gastrointestinaler Beschwerden betrafen die Organe Leber,
Pankreas, Milz, Galle, Magen, Appendix und Ösophagus und traten bei knapp jedem
sechsten Patient im Komplikationskollektiv auf, was rund eineinhalb Prozent des
Gesamtkollektivs entsprach (20 CD-pos. [1,6%] zu 28 CD-neg. [1,8%]).
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3.5. Risikofaktoren
Tabelle 6 zeigt die Analyse ausgewählter potentieller präoperativer Risikofaktoren in
Bezug auf die Entwicklung einer fulminanten CDI gegenüber einer milden. Als
fulminant wurden CD-Infektionen eingeordnet, bei denen die Patienten
gastrointestinale Komplikationen entwickelten und/oder im Verlauf laparotomiert
werden mussten. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse wurde der unabhängige Einfluss
der Risikofaktoren evaluiert.
Tabelle 6 Analyse der präoperativen Risikofaktoren
Variable CDblande
N1 = 1.103
n1 = (%)
CDfulminant
N2 = 153
n2 = (%)
OR 95% KI p
Geschlecht (männlich) 631 (57,2) 101 (66,0) 1,45 1,02 – 2,07 0,04
Alter (≥ 65 Jahre) 195 (17,7) 27 (17,6) 1,0 0,64 – 1,56 0,99
BMI - < 18
- 18 – 24,9*
- ≥ 25 
17 (1,5)
361 (32,7)
725 (65,8)
0 (0)
48 (31,4)
105 (68,6)
-
-
-
-
-
-
0,99
-
0,99
kardiale Voroperation 128 (11,6) 33 (21,6) 2,10 1,37 – 3,21 ≤ 0,01
Herzinsuffizienz - I*
(NYHA) - II
- III
- IV
88 (8,0)
297 (26,9)
558 (50,6)
160 (14,5)
5 (3,3)
33 (21,6)
86 (56,2)
29 (19,0)
-
1,96
2,71
3,19
-
0,74 – 5,16
1,07 – 6,87
1,19 – 8,53
-
0,18
0,04
0,02
KHK 597 (54,1) 78 (51,0) 1,13 0,81 – 1,59 0,47
AMI 272 (24,7) 41 (26,8) 1,12 0,76 – 1,64 0,57
aHT 930 (84,3) 123 (80,4) 0,76 0,50 – 1,17 0,22
DM - diätetisch
- OAD
- Insulin
80 (7,3)
98 (8,9)
219 (19,9)
10 (6,5)
23 (15,0)
38 (24,8)
1,08
2,02
1,49
0,54 – 2,16
1,22 – 3,36
0,99 – 2,26
0,84
≤ 0,01 
0,06 Trend ↓
HLP 581 (52,7) 75 (49,0) 1,16 0,83 – 1,62 0,40
präoperative Dialyse 53 (4,8) 13 (8,5) 1,84 0,98 – 3,46 0,06 Trend ↓
pAVK 318 (28,8) 37 (24,2) 1,27 0,86 – 1,88 0,23
COPD 108 (9,8) 19 (12,4) 1,31 0,78 – 2,20 0,31
pos. Tumor-Anamnese 69 (6,3) 9 (5,9) 1,07 0,52 – 2,19 0,86
präop. Beatmung 12 (1,1) 9 (5,9) 5,68 2,35 – 13,72 ≤ 0,01
präop. ECMO u/o IABP 26 (2,4) 6 (3,9) 1,69 0,68 – 4,18 0,26
* Referenz
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Bei der Analyse der präoperativen Risikofaktoren fand sich eine Prädisposition des
männlichen Geschlechtes für die Entwicklung einer fulminanten CDI (p = 0,04, KI
1,02 – 2,07).
Als weiterer Faktor mit Einfluss auf einen fulminanten Verlauf der Infektion fanden
sich kardiale Voroperationen. Im Kollektiv der Patienten mit fulminantem CDI-Verlauf
waren nahezu doppelt so viele Patienten voroperiert wie in der Gruppe der blande
verlaufenen CDI (128 CDblande [11,6%] zu 33 CDfulminant [21,6%]; p ≤ 0,01, KI 1,37 – 
3,21).
Dyspnoe NYHA-Stadium III und IV stellten einen weiteren Risikofaktor für die
Entwicklung eines fulminanten Verlaufes dar. Die Anzahl der Patienten mit Dyspnoe
unter leichter körperlicher Belastung oder in Ruhe war im Kollektiv der komplizierten
Krankheitsverläufe signifikant höher (NYHA III: 558 CDblande [50,6%] zu 86 CDfulminant
[56,2%]; p = 0,04, KI 1,07 – 6,87; NYHA IV: 160 CDblande [14,5%] zu 29 CDfulminant
[19,0%]; p = 0,02, KI 1,19 – 8,53).
Als weiterer signifikanter Risikofaktor zeigte sich ein mit oralen Antidiabetika
therapierter Diabetes mellitus (98 CDblande [8,9%] zu 23 CDfulminant [15,0%]; p ≤ 0,01, 
KI 1,22 – 3,36).
Präoperativ beatmungspflichtige Patienten zeigten ebenfalls eine Prädisposition zur
Ausprägung einer fulminanten CDI. Der Anteil beatmeter Patienten war im Kollektiv
der komplizierten Verläufe mehr als fünffach höher als im Kollektiv der blande
verlaufenen Infektionen (12 CDblande [1,1%] zu 9 CDfulminant [5,9%]; p ≤ 0,01, KI 2,35 
– 13,72).
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Tabelle 7 zeigt den Einfluss ausgewählter intraoperativer Parameter auf die
Entwicklung einer fulminanten CDI gegenüber einer blande verlaufenen CDI.
Tabelle 7 Analyse der intraoperativen Risikofaktoren
Variable CDblande
N1 = 1.103
n1 = (%)
CDfulminant
N2 = 153
n2 = (%)
OR 95% KI p
Notfalleingriff 113 (10,2) 31 (20,3) 2,23 1,43 – 3,46 ≤ 0,01
OP-Art
- Klappe
- Bypass
- Aorta
- Kombination/Sonstiges
485 (44,0)
212 (19,2)
26 (2,4)
380 (34,5)
65 (42,5)
32 (20,9)
5 (3,3)
51 (33,3)
1,06
1,11
1,40
0,95
0,76 – 1,50
0,73 – 1,69
0,53 – 3,70
0,67 – 1,36
0,73
0,62
0,50
0,79
> 8 EKs verabreicht 230 (20,9) 96 (62,7) 6,39 4,47 – 9,15 ≤ 0,01
> 5 FFPs verabreicht 208 (18,9) 90 (58,8) 6,15 4,31 – 8,77 ≤ 0,01
> 2 TKs verabreicht 99 (9,0) 45 (29,4) 4,23 2,82 – 6,33 ≤ 0,01
Ablation 152 (13,8) 18 (11,8) 0,83 0,50 – 1,40 0,50
intraop. ECMO u/o IABP 52 (4,7) 15 (9,8) 2,29 1,20 – 4,01 ≤ 0,01
MIC 389 (35,3) 36 (23,5) 0,57 0,38 – 0,84 ≤ 0,01
OP-Zeit > 200 min 466 (42,2) 80 (52,3) 1,50 1,01 – 2,10 0,02
HLM 826 (74,9) 124 (81,0) 1,43 0,94 – 2,20 0,10
HLM-Zeit > 130 min 315 (38,1) 66 (53,2) 1,85 1,26 – 2,70 ≤ 0,01
Ischämiezeit > 90 min 258 (33,7) 50 (46,3) 1,69 1,13 – 2,55 ≤ 0,01
Reperfusionszeit > 35 min 204 (26,6) 40 (37,0) 1,62 1,06 – 2,48 0,02
HKL-Stillstand 27 (2,4) 7 (4,6) 1,91 0,82 – 4,47 0,14
Zeit HKL-Stillstand > 35 min 9 (33,3) 4 (57,1) 2,67 0,49 – 14,56 0,26
Patienten, die notfallmäßig operiert werden mussten, zeigten ein signifikant erhöhtes
Risiko zur Entwicklung einer fulminanten CDI (113 CDblande [10,2%] zu 31 CDfulminant
[20,3%]; p ≤ 0,01, KI 1,43 – 3,46). 
War im intra- und postoperativen Verlauf die Gabe von mehr als 8 EKs, 5 FFPs oder 2
TKs notwendig (als Richtwert wurden die Mittelwerte der verabreichten EKs, TKs und
FFPs aller 1.256 CD-positiver Patienten verwendet), führte diese umfangreiche
Transfusion zu einer relevanten Steigerung des Risikos für die Entwicklung einer
schweren Infektion mit CD.
Als weiterer Risikofaktor zur Entstehung einer komplizierten Infektion konnte der
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intraoperative Einsatz eines Unterstützungssystems im Sinne einer ECMO und/oder
IABP herausgearbeitet werden (52 CDblande [4,7%] zu 15 CDfulminant [9,8%]; p ≤ 0,01, 
KI 1,20 – 4,01).
Die Gruppe der über einen minimalinvasiven Zugang operierten Patienten zeigte ein
signifikant vermindertes Risiko für die Entwicklung eines aggravierten Verlaufes (389
CDblande [35,3%] zu 36 CDfulminant [23,5%]; p ≤ 0,01, KI 0,38 – 0,84). 
Weiterhin konnte dargestellt werden, dass längere Operationszeiten, ein langer
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine sowie prolongierte Ischämie- und
Reperfusionszeiten einen signifikant negativen Einfluss auf die Entwicklung einer
fulminanten CDI hatten (als Richtwert wurden die Mittelwerte der OP-, HLM-,
Ischämie- und Reperfusionszeiten aller 1.256 CD-positiver Patienten verwendet).
Tabelle 8 zeigt die Analyse ausgewählter potentieller postoperativer Risikofaktoren in
Bezug auf die Entwicklung einer fulminanten gegenüber einer blande verlaufenen
CDI.
Tabelle 8 Analyse der postoperativen Risikofaktoren
Variable CDblande
N1 = 1.103
n1 = (%)
CDfulminant
N2 = 153
n2 = (%)
OR 95% KI p
Beatmungsdauer bis zur 1.
Extubation > 90 h
184 (17,5) 52 (34,0) 2,43 1,68 – 3,52 ≤ 0,01
Beatmungsdauer ges. > 190 h 225 (21,4) 89 (58,2) 5,11 3,59 – 7,28 ≤ 0,01
postop. ECMO u/o IABP 51 (4,6) 29 (19,0) 4,82 2,95 – 7,89 ≤ 0,01
Dauer ITS ges. > 300 h 244 (25,1) 91 (59,9) 4,46 3,13 – 6,37 ≤ 0,01
Dauer IC ges. > 210 h 246 (25,7) 52 (44,1) 2,28 1,54 – 3,37 ≤ 0,01
Sowohl eine über den Durchschnitt hinausgehende Erst- und
Gesamtbeatmungsdauer als auch der Einsatz eines postoperativen
Unterstützungssystems im Sinne einer ECMO und/oder IABP zeigten einen
deutlichen, negativ prädiktiven Einfluss auf die Entstehung eines komplizierten
Krankheitsverlaufes.
Auch eine prolongierte Verweil- und Beatmungsdauer auf ITS und IC waren mit
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einem erhöhten Risiko für schwere Verläufe verbunden (als Richtwert wurden die
Mittelwerte sowohl der Beatmungs-, als auch der Liegedauern aller 1.256 CD-
positiver Patienten verwendet).
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In Abbildung 7 sind nochmals alle Risikofaktoren und deren Einfluss auf die
Entwicklung schwerer CDI graphisch dargestellt.
Abbildung 7 Darstellung der Risikofaktoren im Forest Plot
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3.6. Mortalität
Tabelle 9 zeigt die Mortalität der 1.103 Patienten mit blande verlaufener CDI, der 153
Patienten mit fulminanter CDI und der 1.567 Patienten mit CD-negativer Diarrhoe.
Tabelle 9 Mortalität
Variable CDblande
N1 = 1.103
n1 = (%)
CDfulminant
N2 = 153
n2 = (%)
CDneg
N3 = 1.567
n3 = (%)
p*
30-Tages-Mortalität 44 (4,0) 33 (21,6) 133 (8,5) ≤ 0,01 
In-hospital-Mortalität 59 (5,3) 47 (30,7) 187 (11,9) ≤ 0,01 
Tod bis zum Abschluss der
Datenerfassung
251 (22,8) 97 (63,4) 557 (35,5) ≤ 0,01 
Tod nach OP in d (aller
Verstorbenen; MW ± SD)
282,7 ± 421,6 234,6 ± 431,7 303,1 ± 555,4
* getestet auf Signifikanz aller drei Gruppen gegeneinander
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Die 30-Tages-Mortaltät im Kollektiv der Patienten mit blander CDI betrug 4,0% (n =
44), bei Patienten mit fulminant verlaufener CDI waren es 21,6% (n = 33). Somit
zeigte sich bei komplikationsreichem Krankheitsverlauf eine mehr als fünffach
erhöhte 30-Tages-Mortalität. Im CD-negativen Kollektiv betrug die 30-Tages-
Mortalität 8,5% (n = 133).
Abbildung 8 Darstellung der 30-Tages-Mortalität (in Prozent) im 3D-Balkendiagramm
38
In der Patientenpopulation der blande verlaufenen CDI verstarben 59 Patienten
(5,3%) während ihres Aufenthaltes im Krankenhaus. Nahezu sechsfach erhöht war
die In-hospital-Mortalität im Kollektiv der fulminanten CDI-Patienten. Hier verstarben
47 Personen (30,7%) während ihres Aufenthaltes in der Klinik. Von den CD-
negativen Patienten starben 187 (11,9%) im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes.
Abbildung 9 Darstellung der In-Hospital-Mortalität (in Prozent) im 3D-Balkendiagramm
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Die Gesamtmortalität (Stand: 19.04.2011) zeigte zum Ende der Datenerfassung 251
verstorbene Personen (22,8%) in der Gruppe der blande verlaufenen CDI. Im
Kollektiv der fulminanten CDI-Verläufe waren am Ende der Datenerfassung bereits
knapp zwei Drittel verstorben (97 Personen [63,4%]). Von den CD-negativ
Getesteten waren 557 Patienten (35,5%) am 19.04.2011 nicht mehr am Leben.
Abbildung 10 Darstellung des postoperativen Überlebens als Kaplan-Meier-Kurve
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4.0. Diskussion
4.1. Faktoren für die Entwicklung einer postoperativen CDI
In der Literatur werden postoperative CDI-Raten mit 0,2% - 8% angegeben,
abhängig von der chirurgischen Population und den jeweils durchgeführten
Operationen [20, 22, 26, 27, 28, 29].
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine Inzidenz von 3,0 %.
4.1.1. Präoperative Parameter
In der vorliegenden Arbeit konnten einige Parameter als prädisponierende bzw.
präventive Faktoren für die Entwicklung einer CDI herausgearbeitet werden. Der
folgende Abschnitt vergleicht die erarbeiteten Ergebnisse mit der aktuellen nationalen
und internationalen Literatur zu diesem Thema.
Das Patientenalter wurde häufig als Risikofaktor für die Entstehung einer CDI
beschrieben [30–32]. Die vorliegende Untersuchung ergab deckungsgleiche
Ergebnisse: Die CD-positiven Patienten waren signifikant älter als diejenigen ohne
CD-Nachweis. Weiterhin enthielt das Kollektiv der CDI-Patienten den deutlich
höheren Anteil Patienten ≥ 65 Jahren.  
Mitunter wurde auch Übergewicht als Risikofaktor für die Entstehung einer CDI
beschrieben [33]. Diese These konnte in anderen Untersuchungen [34, 35] und in
der vorliegenden Arbeit nicht untermauert werden.
Als weiterer prädisponierender Faktor für den Ausbruch einer CDI fand sich das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz. Übereinstimmende Ergebnisse sind mehrfach in der
Literatur beschrieben [8].
In der durchgeführten Untersuchung zeigten sich arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus als signifikante Risikofaktoren für die Entwicklung einer CDI, dies wird so
auch in anderen Studien bestätigt [36].
Für das Vorliegen einer KHK, HLP, pAVK und COPD konnte in der vorliegenden
Untersuchung kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Dies korreliert mit
den Daten von Boutros et al., dessen Arbeitsgruppe in einer elfjährigen prospektiven
Studie 1.331 postoperative CDI-Patienten u.a. bezüglich ihres präoperativen
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Risikoprofils bewertete [37].
Ein weiterer Faktor, der sich in der vorliegenden Untersuchung als prädisponierend
für die Entwicklung einer CDI darstellte, war das Vorliegen einer präoperativen
Niereninsuffizienz. Der Anteil an Patienten mit präoperativer Dialysepflichtigkeit war
mit 5,3% im Kollektiv der CDI-Patienten signifikant höher als im Kollektiv der CD-
negativen Patienten mit 3,4%. Diese Erkenntnisse decken sich u.a. mit den
Erkenntnissen von Crabtree et al. In einer siebenjährigen retrospektiven Studie
konnte von dieser Forschungsgruppe gezeigt werden, dass Patienten mit
präoperativer Niereninsuffizienz und in höherem Alter stärker gefährdet waren, eine
Infektion mit Clostridium difficile zu erleiden [20].
Waren die Patienten präoperativ beatmet und/oder kardial instabil sowie mit ECMO
oder IABP versorgt, wurde in zwei Studien eine Prädisposition für die Entwicklung
einer CDI nachgewiesen [65, 71]. In dem vorliegenden Studienkollektiv konnte
dieser Zusammenhang zwischen instabilem Kreislauf und Anfälligkeit für Infektionen
mit CD nicht nachgewiesen werden. Allerdings konnte gezeigt werden, dass ein
präoperativ instabiler Patient mit Beatmung oder implantiertem kardialen
Unterstützungssystem grundsätzlich für die Entwicklung von Durchfallerkrankungen
ohne CD-Nachweis prädisponiert ist. Ursächlich sind hierfür sicher zum einen die
massive Belastung des Organismus im Rahmen der hämodynamischen Instabilität
und zum anderen auch die durch die Notfallsituation und die nachfolgende Operation
hervorgerufene Immunsuppression.
4.1.2. Intraoperative Parameter
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass CD-negative Patienten fast
doppelt so häufig mit notfallmäßiger Indikation operiert worden waren wie die CD-
positiven Patienten. Es zeigte sich im Gegensatz zu anderen Studien [31] kein
signifikanter Einfluss von Eingriffen als Notfall. In der weiteren Analyse konnte aber
nachgewiesen werden, dass der Eingriff als Notfall das Risiko für die Entwicklung
eines fulminanten Verlaufes signifikant beeinflusst (OR 2,23).
In vorangegangenen Studien zeigten sich die niedrigsten postkardiochirurgischen
Raten einer CDI mit 0,2% - 1,2% nach Koronarchirurgie [20, 27, 28]. Eingriffe an
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der Aorta konnten in mehreren Arbeiten hingegen mit ungefähr 8,4% als Prozeduren
mit der höchsten postoperativen CDI-Rate identifiziert werden [26, 39]. Die
vorliegende Untersuchung zeigte eine Prädisposition für CDI beim Klappeneingriff.
Kombinations- und Bypassoperationen wurden signifikant häufiger im CD-negativen
Kollektiv durchgeführt. Bei der Aortenchirurgie fanden sich keine gruppenspezifischen
Unterschiede.
In der vorliegenden Studienpopulation konnte nachgewiesen werden, dass die
Transfusion von mehr als 8EKs, 5 FFPs oder 2 TKs das Risiko einer fulminanten CDI
signifikant erhöht. Ähnliche Daten von Crabtree et. al. und Musa et. al. zeigten, dass
die übermäßige Gabe von Blutprodukten das Risiko für die Entwicklung einer CDI
erhöht. Des Weiteren wird übereinstimmend ein signifikanter Einfluss der Transfusion
auf Schwere und Verlauf der CDI beschrieben [20, 31].
Frühere Untersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen der Implantation
eines Assist-Systems und dem gehäuften Auftreten von CD nachweisen [31, 38]. In
der hier evaluierten Gruppe war ein signifikanter Zusammenhang nicht nachweisbar,
allerdings beeinflusst das Vorhandensein einer ECMO und/oder IABP den zu
erwartenden Verlauf. Es konnte bei Patienten mit Assist-System eine signifikant
höhere Anzahl fulminanter Verläufe nachgewiesen werden. Dies hängt wahrscheinlich
mit der oben schon diskutierten hämodynamischen Instabilität, der Stresssituation
für den Organismus und der begleitenden Immunsuppression zusammen.
4.1.3. Postoperative Parameter
Die postoperativ erfassten Faktoren wie Erst- und Gesamtbeatmungsdauer und die
Liegedauern auf der ITS und der IC waren im Kollektiv der CD-negativen Patienten
signifikant länger. Auch der Einsatz eines postoperativen Assist-Systems trat deutlich
häufiger bei den Patienten ohne CD-Nachweis auf. Es existieren keine vergleichbaren
Studien zwischen CDI-Patienten und postkardiochirurgischen Diarrhoe-Patienten
ohne CD-Nachweis. Ursächlich für den kürzeren ITS-Verlauf der CDI-Patienten
könnte die Diagnosesicherung sein, da durch eine validierte, mikrobiologische
Beurteilung eine spezifische Therapie möglich wird, bei viralen Durchfallerkrankungen
oder bei fehlendem Erregernachweis jedoch lediglich symptomatisch therapiert
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werden kann. Somit wären die prolongierten Liegedauern also kein Prädiktor,
sondern ein Effekt der Durchfallerkrankung.
4.2. Komplikationen
Etwa ein Viertel der CDI-Patienten und ein Drittel der Patienten ohne CD-Nachweis
waren postoperativ dialysepflichtig. Das entspricht einer Zunahme der terminal
Niereninsuffizienten um 20% bzw. 30% zum präoperativen Ausgangswert. Es trat ein
Wechsel der Häufigkeitsverteilung auf: Der Anteil präoperativ dialysepflichtiger
Patienten war im CDI-Kollektiv deutlich größer, postoperativ war der Prozentsatz
terminal niereninsuffizienter Patienten im Kollektiv der CD-negativen Patienten
signifikant höher. Ursächlich könnten der prolongierte ITS-Verlauf der CD-negativen
Patienten und/oder die vermehrte Gabe von (nephrotoxischen) Antibiotika bei
fehlendem Erregernachweis sein.
Gastrointestinale Komplikationen traten in beiden Kollektiven gleich häufig auf, der
Anteil an laparotomierten Patienten zeigte ebenfalls keine gruppenspezifischen
Unterschiede. Die Literaturangaben zur Durchführung einer Laparotomie schwanken
zwischen 0,8% [40] und 1% [41]. In der vorliegenden Studienpopulation musste ca.
die Hälfte der Patienten mit gastrointestinalen Komplikationen laparotomiert werden,
was insgesamt 4,5% der CDI-Patienten und 5,2% der CD-negativen Patienten
entspricht. Neben den durch die gastrointestinale Infektion hervorgerufenen
Problemen kann vermutet werden, dass auch postoperativ auftretende
Motilitätsstörungen einen Einfluss auf die Häufigkeit notwendiger Laparotomien
ausüben. Diese Motilitätsstörungen sind nach kardiochirurgischen Eingriffen nicht
selten und stellen eine schwierig zu therapierende Krankheitsentität dar.
Entgegen den Erwartungen und den Angaben in der Literatur fanden sich in der
vorliegenden Untersuchung pseudomembranöse Colitiden signifikant häufiger im
Kollektiv der CD-negativen Patienten. 2,8% des CD-positiven und 5,7% des CD-
negativen Kollektivs waren betroffen. Somit fanden sich lediglich 28,2% der Fälle
pseudomembranöser Colitiden in der Gruppe der CDI-Patienten.
Die Sensitivität des CD-Nachweises via ELISA liegt bei 92,7%, die Spezifität bei
89,1%. Der negativ-prädiktive Wert liegt bei 98,7%. Somit ist der Test gut geeignet
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zur Identifikation negativer Proben [42]. Dadurch ist nicht ausgeschlossen, wenn
auch unwahrscheinlich, dass aufgrund eines falsch-negativen Tests im Kollektiv der
CD-negativen Patienten auch CD-positive Patienten einbezogen wurden.
Zudem ist in den letzten Jahren vermehrt dokumentiert worden, dass CDI ein
häufiger, aber nicht solitärer Auslöser der pseudomembranösen Colitis ist.
Medikamente wie NSAR oder Vasopressin [43], kollagenöse Colitiden [44],
entzündliche Darmerkrankungen [45], Ischämie [46] sowie weitere infektiöse Erreger
(Campylobacter, Zytomegalievirus, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Salmonellen
[47–50]) können im Dickdarm nachweislich Mukosaschäden verursachen, welche
eine pseudomembranöse Formation auslösen, die endoskopisch und histologisch
nicht von der durch CD verursachten unterschieden werden kann. Die Endoskopie
zeigt, unabhängig von der Ursache, eine entzündlich veränderte, ödematös
verquollene Colonschleimhaut, z.T. mit gelblichen Belägen. Diese imponieren
histologisch als Pseudomembranen aus Fibrinfäden, begleitet von Granulozyten und
Leukozyten. In der Computertomografie zeigt sich eine inflammatorisch verdickte
Schleimhaut insb. des Colon sigmoideums und Rektums [51].
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich mit einem hohen Anteil
pseudomembranöser Colitiden im CD-negativen Kollektiv ein Überwiegen nicht CD-
bedingter Ursachen.
4.3. Risikofaktoren für die Entwicklung einer fulminanten CDI
Eine schwere CDI wird in der Literatur sehr unterschiedlich definiert. Wenisch et al.
deklarierten die Notwendigkeit eines Intensivstationsaufenthaltes, notwendige
chirurgische Intervention oder Tod innerhalb von 30 Tagen als die Pfeiler des
protrahierten Krankheitsgeschehens [40]. Andere Studien definierten das Vorliegen
von Hypotension, Multiorganversagen, Peritonitis, toxischem Megacolon und/oder
Darmperforation als Marker für das Vorliegen einer schweren CDI [41, 52, 53]. Auch
eine Leukozytose > 15.000/µl, ein mehr als 1,5-fach erhöhter Serumkreatininwert,
Schock, Hypotension, Ileus und/oder Megacolon wurden als Bestandteile eines
schweren Verlaufes bewertet [54, 55].
In der vorliegenden Arbeit wurden das Auftreten gastrointestinaler Komplikationen,
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insbesondere auch der pseudomembranösen Colitis, und die Notwendigkeit zur
Laparotomie bei kardiochirurgischen Patienten als Kriterien für eine fulminante CDI
definiert.
Der Anteil schwerer und prolongierter CDAD-Verläufe schwankte in der Literatur
zwischen 8% [56, 57] und 16% [37]. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich
ein Anteil von 153 Patienten mit komplikationsbehaftetem Verlauf, dies entsprach
12,2% des CD-positiven Kollektivs.
Es konnte in der vorliegenden Untersuchung nachgewiesen werden, dass männliches
Geschlecht, kardiale Voroperationen, Herzinsuffizienz NYHA III und IV sowie
Diabetes mellitus Typ II und präoperative Beatmungspflichtigkeit signifikante
Risikofaktoren für die Entwicklung eines aggravierten Verlaufes darstellen.
Die hier präsentierten Ergebnisse sind vergleichbar mit den von Wenisch und
anderen publizierten Daten, in welchen ähnliche Risikofaktoren identifiziert werden
konnten [36, 40, 41]. Vorangegangene Studien, wie beispielsweise eine über sechs
Jahre angelegte, von Shakov et al. durchgeführte Kohortenstudie mit einem
Studienkollektiv von 247 Patienten, zeigten auf, dass bei Diabetikern häufiger CDAD-
Rezidive auftreten, welche bekanntermaßen meist schwerer verlaufen als die
Erstinfektion [58].
Es zeigte sich weiterhin eine Prädisposition des männlichen Geschlechts zur
Entwicklung einer fulminanten CDI. Dieser Risikofaktor ist mehrfach unter der
Diskussion einer genetischen Prädisposition in der Literatur beschrieben [59].
Kardiopulmonale Komorbiditäten sind in der Literatur mehrfach als Risikofaktoren zur
Ausprägung einer fulminanten CDI belegt [60, 61]. Die vorliegende Arbeit
untermauert diese Beobachtungen mit einer ca. dreifach erhöhten Wahrscheinlichkeit
zur Entwicklung einer komplizierten CDI durch Herzinsuffizienz NYHA III und IV und
einem fast sechsfach erhöhten Risiko bei präoperativer Beatmungspflichtigkeit.
Ebenso zeigte eine kardiale Voroperation in der Anamnese in der vorliegenden
Untersuchung ein nahezu verdoppeltes Risiko für die Entstehung einer komplizierten
CDI. Demnach schaffen sowohl idiopathische als auch iatrogene kardiopulmonale
Faktoren eine vulnerable Nische für eine schwere CD-Infektion [62]. Weiterhin zu
erwähnen ist der Zusammenhang zwischen schweren Krankheitsverläufen und der
Indikation zur Operation: Patienten nach Notfalleingriffen zeigten wesentlich häufiger
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fulminante Verläufe als elektiv operierte Patienten. Dies deckt sich mit den dazu
bisher veröffentlichten Untersuchungen und deutet darauf hin, dass die Toxizität des
Erregers in bereits präoperativ geschwächten, z.T. kreislaufinstabilen Patienten
weitreichendere Folgen hat im Vergleich zu Elektivpatienten mit geringerer
perioperativer Stressreaktion [63].
Die perioperative Gabe von Blutprodukten wurde des Öfteren in der Literatur mit
einer Erschwerung des Krankheitsverlaufs assoziiert [20, 31]. Die vorliegende Arbeit
untermauert diese Beobachtungen. So zeigte sich eine signifikante Risikokonstellation
bei perioperativer Gabe von mehr als acht EKs, fünf FFPs und zwei TKs mit z.T.
sechsfach erhöhtem Risiko für einen fulminanten Verlauf. Kontrovers zu diskutieren
ist hierbei, ob es sich bei der Gabe von Blutprodukten um einen wahren,
erschwerenden Faktor oder eher um einen Vorboten für die zunehmende Schwere
der Erkrankung handelt.
Die Datenlage zum Einfluss perioperativer Assist-Systeme ist sehr gering [31], jedoch
scheint eine Wechselbeziehung bezüglich des Outcomes zu bestehen [18]. Die
vorliegende Untersuchung zeigte einen Einfluss auf den Verlauf der CDI sowohl beim
intra- als auch beim postoperativen Einsatz eines Assistenzsystems. Es handelte sich
hierbei in der überwiegenden Zahl der Fälle um die Implantation einer IABP bei
hämodynamischer Instabilität. Das Risiko zur Entwicklung fulminanter Verläufe zeigte
sich beim intraoperativen Assist 2,3-fach, beim postoperativen Assist sogar 4,8-fach
erhöht.
Eine mögliche Erklärung für dieses Phänomen sind die enorm verlängerten
Liegedauern auf der Intensivstation, welche durch die Verwendung eines
Assistenzsystems zustande kommen.
Ein weiterer Aspekt ist der direkte Einfluss des Assist-Systems auf den
Gastrointestinaltrakt des Patienten. Vorangegangene Studien haben durch CT-
Untersuchungen bei liegender IABP gezeigt, dass bis zu 97% der IABP-
Implantationen eine Komprimierung viszeraler Gefäße durch die Positionierung des
Ballons nach sich ziehen. Ungefähr 25% der Fälle werden klinisch symptomatisch,
zeigen Darmischämie und/oder müssen laparotomiert werden [64]. In Bezug auf die
Entwicklung einer fulminanten CDI ergibt sich hierdurch neben der vorhandenen
Infektion und der hämodynamischen Instabilität eine zusätzliche Vulnerabilität im
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Gastrointestinaltrakt durch Komprimierung des Truncus coeliacus mit nachfolgender
Minderperfusion. Hier ergibt sich eine mögliche Erklärung für die signifikant erhöhte
Rate gastrointestinaler Komplikationen und viszeralchirurgischer Interventionen im
Kollektiv der Patienten mit intra- und/oder postoperativem Assist-System.
Die vorliegende Untersuchung zeigt weiterhin, dass sich bei Patienten, die über einen
minimalinvasiven Zugang operiert wurden, das Risiko zur Entwicklung einer
fulminanten gegenüber einer blande verlaufenen CDI nahezu halbierte. Der klare
Vorteil der MIC-Chirurgie besteht hierbei in der weniger traumatischen Operation
durch kleinere Wundflächen und geringeren perioperativen Blutverlust sowie
kürzeren Liegedauer auf Überwachungsstationen. Vergleichende Untersuchungen
existieren nicht.
Als weiterer signifikanter Einflussfaktor konnte in der vorliegenden Arbeit die
Operationszeit herausgearbeitet werden.
Mit Zunahme der OP- und der Ischämiedauer sowie der Zeit an der Herz-Lungen-
Maschine gestaltete sich der postoperative Verlauf schwieriger. So zeigten sich OP-
Zeiten über 200 min, HLM-Zeiten über 130 Minuten und Ischämiezeiten über 90
Minuten als signifikante, unabhängige Risikofaktoren zur Entstehung einer
fulminanten CDI. Die Rate an gastrointestinalen Komplikationen war höher, es
entwickelten sich signifikant häufiger pseudomembranöse Colitiden und die
Indikation zur Laparotomie wurde vermehrt gestellt. Crabtree et. al. konnten
ebenfalls einen Einfluss prolongierter Operationszeiten mit langem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine auf die Entwicklung schwerer und protrahierter Krankheitsverläufe
aufzeigen [20].
Als weiterer Risikofaktor für die Entwicklung einer fulminanten CDI zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit die Beatmungsdauer. Eine Erstbeatmungsdauer über 90 Stunden
sowie eine Gesamtbeatmungsdauer über 190 Stunden erhöhten die
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Komplikationen um den Faktor 2,4 bzw. 5,1.
Auch vorangegangene Studien beschrieben diesen Effekt [20, 31, 38]. Die Dauer des
ITS- und IC-Aufenthaltes zeigte in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls einen
signifikanten Einfluss auf die aufgetretenen Komplikationen und damit das Outcome.
Ein ITS-Aufenthalt > 300 Stunden sowie ein IC-Aufenthalt > 210 Stunden
vervierfachte bzw. verdoppelte das Risiko für einen fulminanten Krankheitsverlauf.
48
Diese Ergebnisse decken sich mit den bisher dazu veröffentlichten Studien [20].
Kritisch zu diskutieren ist die Reihenfolge der Zusammenhänge. Der enge Kontakt
des ärztlichen und des Pflegepersonals zum Patienten auf einer Intensivstation,
Menge und Häufigkeit der Medikamentenapplikation und die Notwendigkeit invasiver
Apparaturen ist ein möglicher Grund für das gehäufte Auftreten einer CDI [65].
Jedoch kann im Umkehrschluss auch angenommen werden, dass aus einer
komplizierten CDAD ein (erneuter) Intensivstationsaufenthalt resultiert. Daher ist die
statistische Kategorisierung zwischen Ursache und Effektphänomen bezüglich der
CDI und des ITS-Aufenthaltes schwierig. Zusammenfassend fungiert ein prolongierter
Krankenhausaufenthalt höchstwahrscheinlich sowohl als Risikofaktor für die
Ausprägung einer fulminanten CDI als auch als Konsequenz derer.
Häufig wurde der Einfluss des Einsatzes von Antibiotika als hauptverantwortlicher
Risikofaktor für die Entstehung einer CDAD beschrieben [15, 20, 32, 60, 62]. Das in
der vorliegenden Arbeit beschriebene Patientenkollektiv bestand aus post-
kardiochirurgischen Patienten, welche in jedem Fall eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe verabreicht bekamen. Diese wurde überwiegend mit
Cephalosporinen durchgeführt, ausgenommen bei vorliegender Unverträglichkeit.
Weiterhin fanden sich Patienten im Kollektiv, die aufgrund einer infektiösen
Endokarditis operiert wurden und somit postoperativ über längere Zeiträume
antibiotisch abgeschirmt werden mussten. Die perioperative Antibiotikagabe ist
assoziiert mit drastisch reduzierten Wundinfektionen und postoperativer Sepsis [29,
66, 67]. Ebenso ist der Einsatz antimikrobieller Substanzen nach Endokarditis-
Chirurgie unumgänglich [68].
Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass Cephalosporine im Vergleich zu
Penicillinen und Glykopeptid-Antibiotika ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer
CDAD darstellen [69]. Der Vorteil der begleitenden Antibiotika-Prophylaxe sollte die
damit verbundenen Risiken überwiegen, wie es bei der Vermeidung einer Sepsis
durch Gabe von Cephalosporinen der Fall ist [29]. Jedoch erschwert sich hierdurch
die Evaluierung des Einflusses antimikrobieller Substanzen auf die Entstehung einer
CDAD.
Gleiches gilt für den Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren, welche in zahlreichen
vorangegangenen Studien als Prädiktor für die Entwicklung einer CDI deklariert
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wurden [55, 61]. Auf Intensiv- und Überwachungsstationen hat dies besondere
Relevanz, da routinemäßig eine Säureblockade vorgenommen wird. Der Benefit ist
die Prävention von Ulcera, da nachweislich eine extrem hohe Inzidenz
stressbezogener Mukosa-Schäden ohne schleimhautprotektive Medikation zu Tage
tritt [38, 70].
4.4. Mortalität
In der Literatur schwanken die Angaben der 30-Tages-Mortalität bei CDI, abhängig
von der Patientenpopulation, zwischen 2,5% [12] und 26% [31]. So fand sich die
26%ige 30-Tages-Mortalität, die von Musa et. al. beschrieben wurde, z.B. in einem
Kollektiv aus 27 Patienten einer Intensivstation der Kardio- und Thoraxchirurgie. In
der vorliegenden Arbeit fand sich eine 30-Tages-Mortalität von 4,0% im Kollektiv der
CDI-Patienten mit mildem Verlauf und von 21,6% im Kollektiv der CDI-Patienten mit
fulminanter Erkrankung. Die CD-negativen Patienten mit Diarrhoe zeigten eine 30-
Tages-Mortalität von 8,5%. An dieser Stelle ist zu betonen, wie deutlich die 30-
Tages-Mortalität der Patienten mit fulminanter Erkrankung im Vergleich zu denen mit
milder CDI erhöht ist. Mit über 20% Sterblichkeit in den ersten dreißig Tagen ist ein
fulminanter Verlauf als eine hochgradig lebensgefährdende Erkrankung
einzuschätzen.
Die Angaben der Gesamtmortalität in der Literatur liegen näher beieinander.
Morrison et al. berichteten nach Durchführung einer retrospektiven Fallstudie mit 485
CDI-Patienten von einer Mortalitätsrate von 5% [41]. Crabtree et al. beschrieben
eine Gesamtmortalität aller postoperativen CDI-Patienten von 6% und eine 30%ige
Mortalität bei fulminanter CDI [20]. In anderen Studien wurde die Mortalität
innerhalb der Patientengruppe mit fulminanter CDI mit bis zu 50% beschrieben [41]
bzw. mit bis zu 80% bei Notfall-Colektomie [32]. Vergleichende Studien, welche die
Mortalität aller postoperativer CDI- und Nicht-CDI-Patienten gegenüberstellten,
fanden keine signifikante Steigerung der Mortalitätsraten durch Infektion mit
Clostridium difficile [29]. Die vorliegende Untersuchung zeigte bis zum Ende der
Datenerfassung eine Gesamtmortalität von 22,8% im Kollektiv der CDI-Patienten mit
blande verlaufener Erkrankung, von 63,4% im Kollektiv der fulminanten Verläufe und
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von 35,5% bei den Patienten ohne CD-Nachweis.
Dudukgian et al. fanden eine Mortalitätsrate von 35,7% der laparotomierten
Patienten [71]. In der vorliegenden Arbeit belief sich die Mortalität im Kollektiv der
Patienten mit abdominalchirurgischer Intervention auf 28,1%.
Die Analyse der Überlebenszeiten aller drei Gruppen zeigte, dass der überwiegende
Anteil der Patienten aller drei Kollektive innerhalb der ersten drei Jahre (mit
Schwerpunkt auf den ersten drei postoperativen Monaten) nach herzchirurgischem
Eingriff verstarb. Die Patienten mit blande verlaufener CDI hatten insgesamt das
beste Outcome, jene mit fulminanter Erkrankung das schlechteste. Bei Abschluss der
Datenerfassung waren ca. drei Viertel der Patienten mit milder CDI, zwei Drittel der
Patienten ohne CD-Nachweis und ein Drittel der Patienten mit fulminanter CDI noch
am Leben (s. Abb. 8).
4.5. Prävention und zukünftige Möglichkeiten
Ein CD-Trägerstatus korreliert in keiner Weise mit der Entwicklung einer CDI [72].
Für die allgemeine, nicht hospitalisierte Bevölkerung wurde ein asymptomatischer
Trägerstatus bei 3%, bei hospitalisierten Patienten von mehr als 20% festgestellt
[20]. Ein allgemeines Screening auf das Vorhandensein von Clostridium difficile im
Stuhl könnte daher zu exzessiver und unnötiger Therapie und damit paradoxerweise
zu einem Anstieg des Risikos zur Entwicklung einer CDAD führen [60].
Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass die präexistente Clostridium-difficile-
Kolonisation protektiv gegen die spätere intrahospitale Entwicklung einer CDI wirkt.
Hieraus ist zu schließen, dass die Anwesenheit des Organismus respektive dessen
Toxins in asymptomatischen Patienten nie Grund zur präventiven Therapie sein sollte
[73].
CDI kann von nahezu jedem antimikrobiellen Agens ausgelöst werden, u.a. auch
durch Antibiotika, welche zur Behandlung der Infektion eingesetzt werden, wie
Vancomycin und Metronidazol [57]. Daher ist weder die Etablierung genereller
Screening-Programme noch eine prophylaktische Therapie sinnvoll [36, 57]. Eine
Selektion von Hochrisikopatienten wäre allerdings von großem Wert, um frühzeitig
eine initiale Therapie und hierdurch die Vermeidung schwerer und protrahierter
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Krankheitsverläufe zu initiieren.
Bezüglich der Prävention gelten nach wie vor die langjährig etablierten
Hygienemaßnahmen. Es gilt, die Ausbreitung des Organismus zu limitieren. Dies wird
erreicht durch strenge Händehygiene, angemessene Schutzmaßnahmen wie das
Tragen von Handschuhen, Mundschutz und Kitteln im Umgang mit infizierten
Patienten sowie Isolationsvorkehrungen. Die Kombination letztgenannter
Maßnahmen zeigte in vorangegangenen Studien eine 78%ige Reduktion der
horizontalen Ausbreitung von Clostridium difficile [74, 75].
Weiterhin ist zu sagen, dass die Ausarbeitung und Weiterentwicklung neuer effektiver
Therapiekonzepte andauert [52]. Insbesondere CDI-Rezidive sind häufig durch
antibiotikaresistente Stämme ausgelöst, welche die traditionelle antimikrobielle
Behandlung versagen lassen [76]. Daher sind alternative Behandlungsoptionen
dringend notwendig.
Die „US Food and Drug Administration“ genehmigte 2013 den Einsatz des
Schmalspektrumantibiotikums Fidamoxicin für schwere oder rekurrente CD-
Infektionen. Das Medikament bewahrt die normale Darmflora und eradiziert selektiv
den Keim [76, 77]. In Deutschland ist das Medikament seit 2011 für die Behandlung
einer CDI zugelassen, jedoch gibt es hierzu bisher keine offiziellen
Handlungsempfehlungen [78].
Eine weitere, allerdings nicht weit verbreitete Therapie stellt die Stuhltransplantation
dar. Da die Darmflora des CDAD-Patienten meist stark geschädigt ist, wird fäkale
Mikrobiota eines geeigneten gesunden Spenders in die Colonflora des CDI-Patienten
transplantiert. Dies hilft bei der Eradikation von Clostridium difficile und mildert
Symptome wie Diarrhoe und Krämpfe [79]. Wie bereits erwähnt, findet diese sehr
erfolgreich getestete Therapie eher selten Anwendung, da zum einen die Suche eines
passenden Spenders aufwendig ist, da die Gefahr besteht, durch die Transplantation
opportunistische Keime in den schon geschwächten Organismus einzubringen. Zum
anderen wird häufig eine Aversion der betroffenen Patienten gegen diese Art der
Behandlung befürchtet [79]. Die Therapie ist besonders gut für antibiotikaresistente
oder wiederkehrende Infektionen geeignet. Bisher erzielte die Methode sehr große
Erfolge: dokumentiert wurden in randomisierten Kontrollstudien ca. 500 Fälle mit
einer Erfolgsquote von 91%. Todesfolgen oder schwere Komplikationen traten nicht
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auf [80]. Trotz allem wird vor der standardisierten Einführung in das
Behandlungsregime weitere pathophysiologische und klinische Validierung benötigt,
da bisher keinerlei Daten zu Langzeiteffekten (wie beispielsweise
Autoimmunerkrankungen) vorliegen und des Weiteren die unterschiedlichen
Vorgehensweisen (Stuhl vom Spender oder in vitro hergestellte Mikroorganismen) in
Kontrollstudien gegeneinander abgewogen werden müssen [81–83].
Monoklonale Antikörper und aktive Immunisierung gegen das Clostridium-difficile-
Toxin stellen eine weitere vielversprechende alternative, nicht-antibiotische Option
zur Therapie respektive Prävention dar. Hauptfokus der aktuellen
Forschungsbemühungen ist die Entwicklung von Vakzinen, von denen drei aktuell
klinisch evaluiert werden [84]. Auch hier wäre nach erfolgreicher Beendigung der
Versuchsreihen eine innovative und effektive Therapieoption vorstellbar [76, 85].
Die Einführung eines standardisierten und einheitlichen Bewertungssystems ist bis
heute nicht etabliert, auch wenn es nachweislichen Nutzen bei der Bewertung und
damit auch Reduktion von CDI-bedingten Komplikationen hätte und außerdem
Studien vergleichbar machen würde [31]. Wichtig wäre in Verbindung die Erstellung
aktueller, einheitlicher Therapieregimes und allgemeiner Handlungsempfehlungen.
Bereits standardisierte Richtlinien, wie z.B. ein 2010 von der SHEA und der IDSA
erstellter Leitfaden [54], zeigen in der praktischen Anwendung zwar Erfolge,
bedürfen jedoch nach wie vor klinischer Validitätsprüfung [86].
4.6. Limitationen der vorliegenden Untersuchung
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde keine Ribotypisierung der CD-Stämme
vorgenommen. Eventuelle Einflüsse durch hypervirulente Stämme konnten daher
nicht gesondert evaluiert werden. Denkbar wäre eine prospektive Studie zur
speziellen Risikostratifizierung mittels PCR zur Ribotypisierung.
Durch die Auswertung retrospektiver Daten war es rückwirkend nicht mehr möglich,
Leukozytenzahl, Laktatwert und Kreatininlevel der Patienten zum Zeitpunkt der
Infektion zu bestimmen bzw. zuzuordnen. Die genannten Parameter wurden jedoch
häufig in der Literatur zur Einteilung des Schweregrades der CDI genutzt [30]. In der
vorliegenden Arbeit konnte dazu lediglich auf die Entwicklung gastrointestinaler
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Komplikationen und die Notwendigkeit zur Laparotomie zurückgegriffen werden. Eine
stadiengerechte Einteilung war somit nicht möglich, sondern einzig und allein die
Differenzierung in einen milden oder schweren Verlauf. Ebenfalls auf die
retrospektive Datenerfassung zurückzuführen ist der Umstand, dass nicht evaluiert
werden konnte, ob die Patienten aus anderen Krankenhäusern oder
Pflegeeinrichtungen ins Herzzentrum Leipzig eingewiesen wurden und/oder ob
präoperativ bereits Antibiotika verabreicht worden waren. Auch diese Parameter
waren in vorangegangenen Studien zur Risikostratifizierung genutzt worden [29].
Ebenso in der Datenerfassung begründet sind die Auswertung und damit der
Einschluss der CD-positiven Patienten, welche über mikrobiologische
Untersuchungsverfahren für die vorliegende Studie ausgewählt wurden.
Die Rückfallquote wurde im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nicht bestimmt.
In der Literatur finden sich Angaben, dass mehr als ein Drittel der CDAD-Patienten
mindestens ein Rezidiv erleidet [57]. Es zeigte sich, dass es sich bei nahezu der
Hälfte der klinischen Rückfälle um Re-Infektionen mit anderen Clostridium-difficile-
Stämmen handelte [87]. Die sich hieraus ergebende steigende Schwere einer Re-
Infektion konnte in der vorliegenden Arbeit somit nicht evaluiert werden, sodass die
Ergebnisse der schweren Verläufe mit in die allgemeine Infektionsrate einflossen.
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Einleitung
Clostridium difficile ist heutzutage einer der wichtigsten Nosokomialkeime und
verantwortlich für ca. 10% - 20% der Durchfallerkrankungen nach chirurgischen
Eingriffen. Es existieren verschiedene Stämme mit unterschiedlicher Virulenz und
Toxinproduktion, sodass die Erkrankung von milden bis mittelschweren Formen einer
Durchfallerkrankung bis hin zu schweren Verläufen mit pseudomembranöser Colitis,
toxischem Megacolon, Sepsis und Multiorganversagen ausgeprägt sein kann.
Clostridium difficile und seine Sporen kommen ubiquitär in der Umwelt vor und ein
asymptomatischer Trägerstatus, der ein bis vier Prozent der allgemeinen und 20% -
40% der hospitalisierten Bevölkerung betrifft, ist daher nicht mit einer CDI
gleichzusetzen.
Hauptverantwortlich für den Ausbruch einer CDAD ist die Störung der intakten
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körpereigenen Darmflora, so z.B. durch Einsatz von Antibiotika. Daneben existieren
diverse weitere Risikofaktoren, die seit Jahren in der Diskussion stehen und bezüglich
ihres Einflusses in zahlreichen Studien untersucht wurden.
Therapie der Wahl ist die Verabreichung von Metronidazol p.o. bei milden oder
moderaten, Vancomycin p.o. bei schweren und die Kombination von oralem
Vancomycin und intravenösem Metronidazol bei fulminanten Verläufen.
Da die Mortalität beim Auftreten schwerer und komplikationsreicher Verläufe rapide
zunimmt, muss besonderes Augenmerk auf die Detektion von Hochrisikogruppen
gelegt werden. Weiterer Fokus muss die Prävention der Erkrankung sein.
Hygienemaßnahmen und Isolierung der Patienten stehen hierbei im Vordergrund.
Material und Methoden
Es wurde ein Studienkollektiv definiert, das zwischen 04/1999 und 04/2011
kardiochirurgisch operierte Patienten einschloss, die älter als 18 Jahre waren, sich
länger als 48 Stunden im Herzzentrum Leipzig aufhielten und nach
kardiochirurgischem Eingriff eine Diarrhoe entwickelten. Nach Erstellung einer
Datenbank mit prä-, intra- und postoperativen Parametern mit potenziellem Einfluss
auf Entwicklung oder Verlauf einer CDI erfolgte die statistische Auswertung mittels
SPSS® 17.0. Ziel der Berechnungen war die Beurteilung der Signifikanz der
aufgeführten klinischen und paraklinischen Parameter in Korrelation zu Verlauf und
Schweregrad der aufgetretenen CDI sowie das Aufspüren potenzieller Risikofaktoren.
Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Universität Leipzig vor.
Ergebnisse
Von den allgemein eruierten perioperativen Parametern zeigte sich Signifikanz für die
Entstehung einer CDI bei Alter, Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus und präoperativer Dialysepflichtigkeit. Intra- und postoperative Faktoren wie
die notfallmäßige Indikationsstellung zur OP, der Einsatz von Blutprodukten und
Assist-Systemen sowie postoperativ lange Beatmungs- und Liegedauern auf Intensiv-
und Überwachungsstationen traten gehäuft im Kollektiv mit Diarrhoe ohne CD-
56
Nachweis auf.
Es zeigten sich diverse Risikofaktoren für die Entwicklung einer fulminanten CDI, u.a.
männliches Geschlecht, kardiopulmonale Komorbiditäten, Diabetes mellitus Typ II,
Verwendung von Assist-Systemen, perioperative Transfusionstherapie sowie lange
Operations-, Beatmungs- und Liegezeiten auf ITS und IC.
Die 30-Tages-Mortalität lag im Gesamtkollektiv bei 7,4% (6,1% CD-positiv, 8,5% CD-
negativ). Über die gesamte Zeit des Follow-Ups zeigte sich bei den CD-positiven
Patienten eine Sterblichkeit von 27,7% und bei den CD-negativen Patienten von
35,5%.
12,2% der CD-positiven Patienten entwickelten eine schwere CDI. 36,6% dieser
Patienten mit fulminantem Verlauf mussten laparotomiert werden, die 30-Tages-
Mortalität war mit 21,6% deutlich erhöht.
Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass unabhängige Risikofaktoren für die
Entwicklung einer schweren Infektion mit Clostridium difficile existieren.
Da präventive Screening-Maßnahmen oder prophylaktische Therapien nicht sinnvoll
sind, kann die Selektion von Hochrisikopatienten und deren engmaschige
Überwachung für einen frühen Therapiestart und somit zur Vermeidung fulminanter
Verläufe genutzt werden.
Mit der Detektion perioperativer Risikofaktoren kann diese Arbeit einen Schritt hin zur
Etablierung einheitlicher Risiko-Stratifizierungs-Systeme darstellen.
Bis zur Vollendung der Entwicklung und Etablierung neuer und effektiver
Behandlungskonzepte ist die Selektion besonders gefährdeter Patienten und deren
gezielte Beobachtung eine Möglichkeit zur Eindämmung des Nosokomialkeims
Clostridium difficile.
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